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ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


SUR L’'ACTION HYPERGLYCEMIANTE 
DES VENINS DE SERPENTS 


par GasBrigeL BERTRAND et Rapu VLADESCO. 


Dans un mémoire publié récemment, nous avons montré 
que le venin de Naja tripudians L., dit Cobra de capello ou 
Serpent a lunettes, renferme une substance déterminant chez 
le cobaye et chez le lapin une augmentation trés marquée de 
la teneur du sang en glucose. Cette hyperglycémie augmente 
progressivement depuis le moment de |’inoculation du venin 
jusqu’a celui de la mort (4). 

Nous nous sommes demandé si la substance hyperglycé- 
miante, contenue dans Je venin de Cobra, existe dans d’autres 
venins et, secondairement, s’il est possible de trouver dans 
l’étude comparative de divers venins des arguments suscep- 
tibles de différencier cette substance hyperglycémiante des 
substances actives déja connues. Nous avons, en conséquence, 
examiné de nouveaux venins (16 espéces et 4 variété) pro- 
venant Jes uns de Colubridés, groupe de serpents auquel 
appartient le Cobra, les autres de Vipéridés, parmi lesquels 
se trouvent la Vipére aspic, le Crotale, etc. 

Nous avons expérimenté tous ces venins sur le Cobaye, plus 


(1) Ces Annales, 64, 1940, p. 344. 
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spécifique, semble-t-il, que le lapin & l’égard de la substance 
hyperglycémiante. Cet animal présente, d’autre part, l’avan- 
tage d’étre moins cotiteux et de ne nécessiter qu'une quantité 
plus petite de venin. En outre, pour ne pas sacrifier trop 
d’animaux, nous n’avons pas essayé de déterminer d’abord la 
stricte équivalence des doses des divers venins pouvant amener 
la mort dans les méme délais ; il nous a paru suffisant, du 
moins pour ce début d’enquéte, d’essayer une premiére dose, 
supposée & peu prés conyenable d’aprés des résultats anté- 
rieurs, des indices tirés de la littérature scientifique ou de cer- 
taines analogies, et d’injecter une seconde dose, parfois 
méme une troisiéme, un certain temps aprés la premiére, 
lorsque celle-ci ne provoquait pas assez rapidement les symp- 
tOmes avant-coureurs d’une intoxication mortelle. Nous avons 
di, cependant, avec certains venins, faire deux 4 trois 
expériences en modifiant les doses injectées. 

Nous avions observé, au cours de nos précédentes recherches, 
que l’hyperglycémie apparait plus nettement lorsque l’enve- 
nimation est rapide et entraine la mort en quelques heures 
au plus, que lorsqu’elle permet une survie prolongée. Nous 
avons tenu compte de cette observation dans les expériences 
que nous rapportons aujourd’hui. C’est ainsi qu’avec certains 
venins, ceux de Bungarus, de Naja flava, de Vipére de Russell, 
de Vipére du Gabon et de Mocassin, dont les doses d’abord 
essayées ne laissaient pas apparaitre d’augmentation de la 
teneur du sang en glucose, nous avons recommencé les expé- 
riences avec des doses plus fortes. Il était indispensable de 
savoir, en effet, si le venin examiné était dépourvu de toute 
action hyperglycémiante ou si, au contraire, celle-ci ne s’était 
pas manifestée parce que les conditions favorables A sa mise 
en évidence n’avaient pas été réalisées. 

Ces remarques étant faites, voici la liste des nouvelles 
espéces dont nous avons examiné le venin et le tableau réca- 
pitulatif des résultats alors obtenus. 


a 
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LISTE DES ESPECES EXAMINKES. 


Colubridés : 


. Dendraspis angusticeps (Mamba, de |’Afrique du Sud). 


Bungarus fasciatus (Bungare, de ]’Asie sud-orient.). 


. Naja flava (Cobra du Cap). 
. Naja haje (Aspic de Cléopatre, Egypte). 
. Sepedon haemachates (Serpent cracheur ou Ringhal, 


Afrique du Sud). 
Vipéridés : 


Vipera aspis (Vipére aspic) a) variété & venin jaune ; 
b) variété & venin blanc. 

Vipera lebetina (Vipére des pays méditerranéens). 

Vipera russelli (Vipére élégante ou Daboia, des Indes). 

Bitis gabonensis (Vipére du Gabon). 


. Bitts arietans (Vipére heurtante ou Puff-Adder, Afrique 


du Sud). 


. Cerastes cornutus (Vipére cornue, Afrique du Nord). 
. Ancistrodon piscivorus (Mocassin ou Copperhead, Amé- 


rique du Nord). 


. Bothrops atrox (Brésil). 


Lachesis gramineus (Lachesis). 


. Crotalus adamanteus (Crotale ou Serpent a sonnettes, 


Amérique du Nord). 


. Crotalus atrox (Crotale ou Serpent 4 sonnettes, Amérique 


du Nord). 


Nous devons faire observer que les résultats du tableau I ne 
doivent pas étre considérés comme exprimant la mesure exacte 
de l’action exercée sur la glycémie du cobaye par les venins 
essayés ; ils apportent des arguments quant a l’existence et 
au sens de cette action, mais ils ne donnent, ainsi que cela 
se rencontre fréquemment dans |’étude des réactions physio- 
logiques, qu’une idée plus ou moins approchée de la grandeur 
de cette action. Le taux de la glycémie est, en effet, trés 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


| | 
9g + nt‘ t LeL‘o os'9< |] LVS ge°9 GOL [- - + 0M “7049 “OF 
7 + 790° LEL‘0 Cour Ge‘9 GOL ai 
06 # 9997 916 °0 y 08°% ‘(oe “YU y setde Ly + @) L's egg 8 pp “7019 267, 
TL 790°F B69‘ 0 Gy'0 070 0‘01 007 i - «8 yap, “ey 
og + Gert | osL‘o ai (gy “a p sqade 8'g + 8°e) 9° egg etd 
ze see} g00't | ‘eraang | og's 068 : “+ + “pn “pog “Ey 
Gy a g50'T 800‘T sg‘9 | (1g Ugsetde o'g+ cy “Gy serde gett) Ss} 068 
60r + 89‘ F 168 ‘0 6< van 0'LY GLg patton | Ver) Rye 
at ‘ ¢ ¢ x ; ‘ ‘ ‘ V Gt 
Cian ae 6680 006‘0 “OTAING Gg‘ (cy ‘y 7 saade pe + 4g) 39 W9 ae 
681 + 096‘ 9L9‘0 Os4¥<] 08's ‘(og “Y 7 sqade gt + €) 8'y OLG |: = Ve eo 
Since £08 'F BEL ‘0 rd ‘(og “a 7 seade 6't + 9°2) SF 508 "up pT “OT 
09b + B8E'E ~ 9160 Gr‘ 0°St 097 fe + + + + Bong vg 
Gh Se 994° b 979° T 0g‘ T 0°01 oes J : 
16 + C6L‘T 866 ‘0 id 0'F) 00% 
be st 1G‘ t OTL‘0 Goh ‘(gg “y ¥ soade + Ty) £1 Ey 1h, 2a try 4 kag 
as 089° C6L'T Su} a OFL : 
ay oe 960° T LUT z $9 UE ee 
Me Sr 9260 169‘0 CHT 56 98 et UAT: 
Gl. a TOV Y 99950 0% ‘(0g “UF seade oT + Ge'2) SP'é SEG |’ | ID “dig “82g 9 
Ov ie 8Sh‘t 9680 Gi's ‘(og “y 0 seade gy + VS) 7S ew ee EP ETA 9 
ve 06 ‘T Ly‘y GB‘ BE tay A re orp 
9g EP 196" V 026 ‘0 06'T Z's j aaa 
GST VOY G 796 ‘0 Sh § evs ee ar OD NT 
9¢ + eres T 5960 ey (eg “yg seade p+ 4) 2 | ee 
007 + 098°) 089‘0 07° 0 or‘ 0° Sh - ad Se ear iy re 
0 = 099°0 099°0 06't On ‘(ainey 7 squde gg'y + 98°F) L'€ pe Nee 
id 0g8‘0 799 ‘0 08°F On 8‘0F ae St et fang +z 
0 VYL‘0 770 O's G7'3 ‘(somey ¢ seade g + LT) L'y , Ts 
GLE+ 108‘t GS9°0 10° i GE's “ ""D “puag “} 
5 sommes uo|sowmmels ue! soiney uo SOune Uae 
as uoyoelury | uonoofury JLOUX | ayes sommes uo 
oTMIgOATS VI sqide MAINS oP op Sommer Siy[Iu wo : 
eAeqoo up SANINVXH SNINAA 
ep = aes Cae ok ALOGCNI OFS NINGA 
Sues op oat sed juotou ne SUES 
SOAR ATS asoonT9 qINODT SaWaL 


"T AVUTAV 


ACTION HYPERGLYCEMIANTE DES VENINS 9 


variable, comme nous avons eu |’occasion de le constater au 
cours de nos expériences : il différe non seulement d’un 
cobaye 4 un autre, mais il augmente ou diminue pour un 
méme cobaye avec une grande facilité, et cela, sous des 
influences diverses et dont l’importance quantitative est 
presque individuelle. 

Le taux de la glycémie du cobaye est, le plus souvent, com- 
pris entre 0 gr. 8 et 1 gr. 2 par litre, mais nous l’avons vu, 
chez des animaux qui paraissaient en bonne santé, descendre 
a 0 gr. 60 et méme une fois a 0 gr. 52, atteindre, par contre, 
jusqu’a 1 gr. 8. 

La ponction du ventricule, avec l’aiguille de la seringue de 
Pravaz lorsqu’on préléve du sang, suffit & modifier la gly- 
cémie d’une maniére trés sensible, non pas chez tous les 
animaux, mais chez la plupart. 

Les expériences suivantes permettent d’apprécier cette 
modification ; elles ont été réalisées dans les mémes condi- 
tions que les expériences consignées dans le tableau I, mais 
en remplacant, chez la moitié des animaux, la solution de 
venin dans l’eau salée physiologique par de l’eau salée 
physiologique seule et, chez l’autre moitié, sans faire aucune 
injection. 

Les résultats de ces expériences-témoins montrent que, sur 
12 cobayes expérimentés, la ponction cardiaque est restée sans 
effet sur la glycémie dans 2 cas, qu’elle l’a élevée d’environ 
6 4 12 p. 100 dans 8 cas, a 20 et méme 23 p. 100 dans les 2 cas 
restants. 

Ce n’est pas parce que, dans |’intervalle des deux ponctions, 
certains cobayes sont restés sans manger tandis que les autres’ 
ont absorbé de Ia nourriture, qu'il y a eu des résultats si 
différents : les cobayes injectés avec du venin ne mangeant 
pas, les témoins avaient été privés d’aliments pendant 1|’expé- 
rience. Ces témoins ont, par ailleurs, trés bien supporté les 
ponctions, ils ont pu étre conservés les jours suivants sans 
présenter aucun trouble visible. 

Ainsi, d’aprés les expériences du tableau II, les prises de 
sang par ponction cardiaque ont provoqué chez la plupart des 
cobayes une certaine hvperglycémie. Comme celle-ci est incer- 
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Tasieau Il. 


GLUCOSE PAR LITRE 
>O1DS SOLUTION INTERVALLE en grammes beara ci 
: physiologique}| des deux ; Ce 
injectée (1) ponctions la glycémie 


des cobayes | on cent. cube} en heures 1re prise 2° prise p- 100 


ee 


Aprés injection d'eau physiologique : 


592. 4,5 2,57 0,840 0,924 10 
STON We 1 2,42 0,823 0,905 9,9 
Cees oe n 2°34 4,169 1,290 10,3 
522 1,3 3 0,811 0,814 0 
Ee meena 0,5 2,38 0,904 0,901 0 
‘(a ae 0,25 2,45 0,949 1,138 19,9 
Sans injection d'eau physiologique : 
(eae eee 9,47 4,153 4,220 5,8 
BOs wert. 2,44 0,742 0,794 6,6 
O20 Re ceecreteairs 2,43 1.046 4,433 8,3 
C65? wk 2:34 0,887 0,968 94 
Sig ce 2,40 0,844 0,940 41,7 
80. con 2,43 1,088 0,844 22.7 


(1) Cette solution a été injeclée sous la peau de l’abdomen aussit6t aprés la premiére 
prise de sang 


taine et différe beaucoup d’intensité suivant les animaux, il 
n’est pas possible d’en tenir un compte exact, par simple 
soustraction, dans la mesure de l’action des venins. On doit 
seulement se rappeler son existence et n’admettre comme 
ayant une valeur positive, dans le cas des injections veni- 
meuses, que les chilfres d’hyperglycémie nettement supérieurs 
& ceux qui ont été obtenus dans les expériences témoins. 

Cette réserve étant faite, si nous nous reportons aux expé- 
riences du premier tableau, nous voyons qu’il a été facile de 
réaliser, avec tous les venins, soit dés la premidare dose 
essayée, soit, tenant compte des observations rappelées au 
commencement de ce mémoire, en augmentant un peu cette 
dose, des hyperglycémies nettement positives. 

Le chitfre le plus bas a été celui de 25 p. 100 dans la seconde 
expérience avec le venin de Bungarus fasciatus. D’aprés 
lallure générale des résultats que nous avons obtenus, ce 
chiffre aurait probablement été beaucoup dépassé par l’essai 
d'une dose plus forte dans une troisitme expérience, mais 
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nous ne l’avons pas vérifié. Nous nous sommes contentés 
également des augmentations du taux de la glycémie de 32 et 
de 33 p. 100, réalisées dés la premiére expérience, avec les 
venins de Bothrops atrox et de Vipera lebetina, dont nous 
n’avions que de petites quantités. Avec les autres venins, les 
augmentations ont monté de 40 a prés de 190 p. 100. 

On est donc en droit d’étendre l’existence de la substance 
hyperglycémiante, signalée antérieurement dans le venin de 
Cobra capello et que nous appellerons pour simplifier « hyper- 
glycémine », &@ tous les venins que nous avons examinés. Selon 
toute vraisemblance, il y a probablement la une régle appli- 
cable & l’ensemble des sécrétions venimeuses ophidiennes. 

Cette conclusion n’est pas la seule que l’on puisse tirer de 
nos expériences. 

L’hyperglycémine est présente dans les venins des Colubridés 
comme dans ceux des Vipéridés ; elle est méme particulié- 
rement abondante dans les venins de Dendraspis et de Naja. 
Elle ne saurait donc étre confondue avec l’échidnase (2) dont 
la présence est pour ainsi dire caractéristique des venins de 
Vipéridés. 

L’hyperglycémine se distingue presque aussi bien des sub- 
stances neurotoxiques, si l’on en juge par la disproportion 
qui apparait, lorsqu’on passe d’un venin a un autre, entre 
la dose léthale et Vactivité sur la concentration du sucre 
sanguin. 

Comparons-nous, par exemple, les expériences avec le 
venin blanc de Vipera aspis et le venin de Vipera russell, 
dans lesquelles la mort a été provoquée en deux heures 
environ, nous voyons qu’il n’a fallu que 3 milligr. 5 du pre- 
mier venin contre 13 4 14 du second pour obtenir ce résultat, 
alors que les augmentations de glycémie ont été & peu prés 
les mémes : 75 p. 100 avec Vipera aspis, 71 et 91 avec Vipera 
russellt. 

L’hyperglycémine se distingue encore d’autres substances. 
Césari, Bauche et Paul Boquet ont rencontré dans le dépar- 


(2) Paisanrx (C.) et Bertrranp (Gabriel). C. R. Ac. Sc., 4118, 1894, 
p. 288 et p. 356, et Arch. de Physiol., 5° série, 6, 1894, p. 567 et 7, 1895, 
p. 260. 
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tement du Gers une variété physiologique de Vipera aspis 
dont la sécrétion venimeuse est & peu prés incolore. Ayant 
étudié cette sécrétion, ce venin blanc, comparativement au 
venin jaune ordinaire, ils l’ont reconnu plus neurotoxique, 
par contre, moins nécrosant, moins hémolytique et moins. 
actif sur la coagulation du sang (3). Un peu plus tard, Marie 
Phisalix a trouvé qu’il était dépourvu de pouvoir vaccinant (4). 
Les expériences que nous avons faites, montrant que l’action 
du venin blanc sur le taux de la glycémie est au moins aussi 
forte que celle du venin jaune, |’ hyperglycémine doit étre tenue 
comme diliérente de l’échidnovaccin (5). 

La découverte de l’hyperglycémine, & cdté des substances 
actives déj& reconnues dans les venins des serpents, mérite 
de retenir l’attention des chimistes, des physiologistes et des 
médecins sur le fait qu'une méme glande peut sécréter a la 
fois toute une série de biocatalyseurs et que ceux-ci peuvent 
varier en proportion, les uns par rapport aux autres, suivant 
les espéces et dans une espéce suivant diverses circonstances. 


(3) C. R. Ac. Se., 204, 1935, p. 683 et Ces Annales, 63, 1939, p. 592. 

(4) C. R. Ac. Se., 208, 1939, p. 1252. 

(5) Substance immunisante ordinairement contenue dans le venin, 
d’aprés C. Puisaurx et Gabriel Bertranp (C. R. Ac. Sce., 448, 1894, p. 356. 
et Bull. Mus. Hist. Nat., 4, 1895, p. 129). Rappelons ici que la décou- 
verte de l’existence et des propriétés du venin blanc corroborent et 
élargissent Ia portée des faits, déjA reconnus en 1895, au sujet des 
variations de virulence du venin de la Vipére; suivant les saisons et 
les localités, le venin de Vipera aspis varie dans sa composition quan- 
titative et méme qualitative. En avril, par exemple, il faut de deux 
a deux fois et demie plus de venin qu’en septembre pour déterminer 
la mort ; d’autre part, deux variétés physiologiques ont été rencontrées, 
Vune a Arbois (Jura) et l’autre & Clermont-Ferrand (Puy-de-Déme) ; 
le venin de la premiére ne renferme pas d’échidnase au printemps et 
ressemble alors 4 celui d’un Colubridé, celui de la seconde est dépourvu 
de propriété immunisante, il ne renferme pas d’échidnovaccin (C. Phi- 
salix et Gabriel Bertrand, Arch. de Physiol., 5° série, 7, 1895, p. 260). 


LES PROPRIETES PATHOGENES 
DES BACILLES TUBERCULEUX MORTS, 
ENROBES DANS L’HUILE DE VASELINE 
ET INJECTES PAR VOIE TESTICULAIRE 


LEUR APPORT AUX NOTIONS DE SPECIFICITE ET DE VIRULENCE 
DU BACILLE TUBERCULEUX 


par A. SAENZ et G. CANETTI. 


(Institut Pasteur. Laboratoires de recherches 
sur la tuberculose.) 


Le regain de faveur actuel de l’étude des bacilles tubercu- 
leux morts trouve son explication dans les résultats obtenus 
par la mise en ceuvre d’un simple artifice de laboratoire, en 
Vespéce l’enrobage des bacilles dans l’huile de vaseline. Cette 
technique de l’enrobage huileux a ouvert la voie a des pers- 
pectives expérimentales tout a fait inattendues. Par des faits 
aujourd’hui certains, elle heurte au moins deux notions que 
l’on croyait, depuis de longues années, définitivement acquises. 

En effet, s’il est admis depuis les recherches de A. Boquet 
et L. Négre, de Petroff et Stewart, de A. Branch et J. R. Cuif, 
Crawford et d’autres encore, que les bacilles morts sont capa- 
bles de rendre le cobaye sensible 4 la tuberculine, il n’en reste 
pas moins que les réactions allergiques ainsi produites sont 
irréguliéres et fluctuantes et, surtout, n’atteignent jamais une 
intensité comparable 4 celle des réactions produites par les 
bacilles vivants et virulents. 

Une autre notion non moins classique était celle résultant 
des travaux de Straus et Gamaleia. Ces auteurs, dés 1891, 
avaient constaté que le caracttre fondamental de la lésion 
produite par les bacilles morts était d’étre sirictement locale, 
de n’étre jamais suivie de généralisation comme la lésion 
locale provoquée par les bacilles tuberculeux vivants. 
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Or, ni l’une ni l’autre de ces notions — qui eurent force de 
loi pendant des années — ne peuvent a l’heure actuelle étre 
maintenues. 

Pour la premiére — allergie peu notable produite par les 
bacilles morts — l’opinion commenca a évoluer lorsque, 
en 1934, Coulaud eut l’idée d’incorporer les bacilles tubercu- 
leux morts dans de la paraffine bouillante et d’injecter cette 
émulsion bacillifére aux animaux d’expérience. I] fut alors 
frappé par l’intensité de l'état allergique ainsi déterminé. 
En 1935, l’un de nous obtint le méme résultat en remplacant 
la paraffine par l’huile de vaseline, substance liquide a la 
température ordinaire, ce qui simplifiait beaucoup la technique 
d’injection (1). La technique d’enrobage des bacilles morts 
dans l’huile de vaseline, ainsi que lintensité de la sensibilité 
tuberculinique observée chez les cobayes inoculés, ont 
été longuement décrites par l’un de nous dans un mémoire 
antérieur, ou se trouve également établie la notion d’un retard 
dans la dispersion d’une infection virulente évoluant chez les 
animaux ainsi rendus hyperallergiques, de méme que celle 
d’une augmentation trés notable de l’immunité. 

Nos expériences furent confirmées par de nombreux cher- 
cheurs, tant en France qu’a ]’étranger. En France, Noél Rist, 
qui consacra sa thése 4 ce sujet, conclut que l’enrobage des 
bacilles morts dans l’huile de vaseline confére au cobaye une 
allergie précoce et durable, et une certaine résistance & une 
injection d’épreuve. 

En Amérique, & la suite de nos travaux et par l’emploi de 
la méme méthode, Freund, Casals et Hosmer réussirent a sen- 
sibiliser des lapins 4 la tuberculine avec des doses remarqua- 
blement faibles de bacilles morts en émulsion huileuse ; ils 


(1) L’huile de vaseline avait déja été employée par Le Moignic et 
Pinoy au cours d’essais de vaccination antityphique et dysentérique. 
Mais c’est Vallée qui, le premier, l’utilisa dans des expériences de 
vaccination contre la tuberculose avec des bacilles vivants ou, avec 
Carré et Rinjard, contre l’entérite hypertrophiante des bovidés On 
connait tout le parti que surent tirer Ramon et son école de l’emploi 
des substances grasses pour l’enrobage des toxines diphtérique ou téta- 
nique. Tout derniérement, Velu se servit des huiles minérales pour 
enrober des Brucella melitensis, voulant ainsi tenter la vaccination des 
bovidés. 
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mirent ensuite en évidence, chez ces animaux, un titre d’anti- 
corps environ huit fois plus élevé que celui des témoins pré- 
parés avec des bacilles morts simplement émulsionnés dans 
Veau. Toujours par les méthodes d’enrobage huileux, Casals 
et Freund arrivérent & sensibiliser le derme du singe a la 
tuberculine. 

En Allemagne, Hensel démontra l’importance de la résis- 
tance ainsi conférée a des cobayes contre une _ infection 
d’épreuve virulente. Enfin, tout derniérement, Heofliger, de 
l'Institut Robert Koch de Berlin, confirma l'état d’hyper- 
allergie présenté par les cobayes traités, le ralentissement 
de la dispersion bacillaire dans leur organisme et le degré 
d’immunité ainsi déterminé. 

La deuxiéme donnée classique — absence de lésions métas- 
tatiques lors de l’injection de bacilles tuberculeux morts — 
était déja sujette a caution depuis les expériences déja 
anciennes de Korn, Tobler, Moeller et L. Rabinowitsch qui 
avaient montré que des bacilles acido-résistants sapro- 
phytes vivants, enrobés dans des excipients gras comme le 
beurre ou l’huile d’olive, donnaient naissance a des lésions 
éloignées du point d’inoculation, tandis que les mémes germes 
en émulsion aqueuse ne déterminaient que des lésions loca- 
lisées. Mais & l’époque, ces constatations n’éveillérent pas le 
moindre intérét. De méme, les expériences de Bezancon et 
Philibert, qui démontrérent, en 1928, l’accroissement du pou- 
voir pathogéne des saprophytes acido-résistants par |’adjonc- 
tion de beurre, demeurérent sans écho. 

Ce n’est vraiment que par les expériences de Thompson, 
Hagan et Levine, en 1932, que l’attention fut attirée sur un 
fait inattendu : l’apparition, lors de Vinjection de bacilles 
morts, de lésions trés a distance du lieu d’injection, lésions 
surtout pulmonaires qui étaient le résultat de la migration de 
la suspension bacillaire huileuse. Les auteurs américains 
furent les premiers 4 étudier ces lésions. Elles furent repro- 
duites, surtout chez le cobaye, par Noél Rist, qui en fit une 
excellente étude macroscopique et microscopique. 

Ainsi, les deux notions de l’impossibilité de conférer au 
cobaye par les bacilles morts une allergie comparable a celle 
donnée par les germes vivants, ainsi que de faire produire 
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aux bacilles morts des lésions métastatiques, étaient forte- 
ment battues en bréche par la nouvelle technique de l’enro- 
bage huileux. 

Nous consacrerons le présent mémoire 4 l'étude des lésions 
déterminées, chez le cobaye et le lapin, par les bacilles morts 
enrobés dans l’huile de vaseline, et inoculés par vote testi- 
culaire. C’est que les Iésions métastatiques produites par cette 
voie sont plus importantes que par toute autre. Et elles pré- 
sentent des caractéres si singuliers que de multiples problemes 
s’en trouvent soulevés. Mais avant de les énumérer, voyons 
quelles sont ces lésions. 


I. — L&sIons ANATOMIQUES PRODUITES CHEZ LE COBAYE PAR INO- 
CULATION INTRATESTICULAIRE DE BACILLES MORTS ENROBES DANS 
L’HUILE DE VASELINE. 


L’inoculation intratesticulaire étant une épreuve sévére, il 
convient d’employer des cobayes adultes, males, en bon état 
général, pesant de 400 4 600 grammes. La technique d’inocu- 
lation intratesticulaire est trés aisée : il suffit de prendre soin 
de fixer, par une pression sur Je bassinet, le testicule amené 
a la surface des bourses. La quantité de liquide, ne devant pas 
dépasser 0c. c. 5 a 1 cent. cube, est injectée doucement. On 
s’assure que l’on est bien dans le testicule, ce dont on s’aper- 
coit facilement par l’augmentation de volume de l’organe, qui 
fait saillie sous la peau. 

Dans une premiére expérience, 11 cobayes recoivent 4 centi- 
gramme de bacilles bovins, morts, desséchés et enrobés dans 
1 cent. cube d’huile de vaseline suivant une technique déja 
décrite par lun de nous. En général, les animaux maigrissent 
rapidement, surtout pendant les trois premiéres semaines ; 
il n’est pas rare de constater qu’une certaine proportion en 
meurent, dans des délais variables. 

Les lésions constatées & la table d’autopsie, chez les cobayes 
morts ou sacrifiés entre le trente-deuxiéme et le trois cent 
soixantiéme jour, sont les suivantes : 

Le iesticule inoculé est le plus souvent le sige d’un abcés 
allant de la taille d’un pois a celle d’une noix, rempli d’un 
pus crémeux et bien lié qui montre des formes acido-résis- 
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tantes en plus ou moins grande abondance. Le testicule opposé 
n’est pas atrophié. 

Les viscéres abdominaux peuvent présenter a leur surface 
quelques migrations en tache de bougie, qui prédominent 
généralement sur la face supérieure du foie et la face inférieure 
du diaphragme ; les reins et la rate peuvent en montrer égale- 
ment ; enfin, d’importants épaississements péritonéaux vien- 
nent rattacher plus ou moins solidement le foie et la rate au 
diaphragme, & l’estomac et surtout aux reins. Parfois, chez 
des cobayes inoculés depuis de longs mois, on peut trouver 
que ces lésions abdominales baignent dans un liquide asci- 
tique, transparent et de couleur jaunatre. 

Mais l’attention est attirée par l’importance et la régularité 
des atleintes pulmonaires (10 sur nos 411 cobayes en présen- 
tent). Les poumons ne sont ni hypertrophiés, ni hémorra- 
giques, mais ils sont le siége d’altérations notables. Il s’agit 
tantét de granulations encore distinctes, tantét, et plus sou- 
vent, de bandes infléchies, gris jaunatre, d’aspect gélatineux 
et translucide, dessinant sur la surface du poumon un réseau 
dense et irrégulier, qui circonscrit dans ses mailles des ilots 
de parenchyme sain. Ces Iésions prédominent trés nettement 
a la face inférieure de l’organe et aux bords, ot ils dessinent 
quelquefois une frange continue. Il n’y a pas d’hypertrophie 
des ganglions trachéo-bronchiques. Les lésions pulmonaires 
qui viennent d’étre décrites sont en général pleinement cons- 
tituées du trentiéme au soixantiéme jour et elles persistent 
inchangées pendant deux a4 quatre mois, parfois davantage. 
Nous donnons ci-dessous le détail des atteintes pulmonaires 
observées chez nos 14 cobayes : 


N° A. 66. — Mort le dixiéme mois. Métastases pulmonaires trés impor- 
tantes. 

N° A. 68. — Mort le trente-deuxiéme jour. Granulie pulmonaire massive. 

Ne 69. — Mort le trente-quatriéme jour. Hépatisation des deux lobes 


A. 
antérieurs. 
Ne A. 70.— Mort le trente-deuxiéme jour. Hépatisation grise du lobe 
supérieur gauche. 
A. 


Ne 44, — Mort le cent vingtiéme jour. Quelques points caséifiés dans 
les poumons. 

Ne A. 10. — Mort le septiéme mois. Quelques granulations pulmonaires. 

Ne A. 12. — Mort le cent quatre-vingt-quinziéme jour. Migrations pul- 


monaires discrétes. 
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Ne A. 13. — Mort le cent trente-cinquitme jour. Granulations pulmo- 
naires. 

No A. 14. — Sacrifié le cent soixante-cinquiéme jour. Granulations pul- 
monaires. 

N° GC. 28. — Sacrifié le douziéme mois. Quelques granulations en voie 
de guérison. 

Ne C. 34. — Mort le quarantiéme jour. Pas de migration pulmonaire. 


Comme on le voit, A partir du deuxiéme mois, ces lésions 
ont une tendance nette a la guérison ; tardivement, on 


Fic. 1. — Migrations pulmonaires observées chez le cobaye préparé par voie 
intratesticulaire avec des bacilles morts enrobés dans l’huile de vaseline (face 
dorsale). 


n’observe plus que des nodules en nombre restreint, qui vont 
se raréfiant & mesure qu’on s’éloigne de la date d’inoculation 
‘cobayes A. 10, A. 12); cependant, et c’est le cas pour le 
cobaye A. 66, aprés de longs délais, dix mois, des lésions trés 
importantes subsistent encore quelquefois. 

Les figures n° 4 ef n° 2 montrent un poumon avec les lésions 
typiques que nous venons de décrire. 

A l’étendue notable de cette prise pulmonaire, s’oppose, 
d'une maniére saisissante, l’absence d’atteinte des poumons 
chez les animaux témoins. 12 cobayes recevant, par voie intra- 
testiculaire, la méme dose de bacilles morts en suspension 
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aqueuse, ne montrent pas de Iésions macroscopiques du 
poumon, bien que leur testicule soit transformé en un magma 
caséeux ; quant aux animaux recevant la suspension bacilli- 
fére huileuse par voie sous-cutanée, ils ne présentent que des 
eranulations de volume et de densité faibles, bien différentes 
des lésions importantes en bande décrites ci-dessus. 

Dans une deuxiéme expérience, 10 cobayes recurent, dans 


Fig. 2. — Méme poumon, face ventrale. 


tes mémes conditions d’enrobage huileux et d’injection intra- 
testiculaire, des bacilles humains morts ; le tableau clinique 
et les Iésions anatomiques furent similaires & ceux observés 
avec les bacilles bovins. 

Signalons qu’en ce qui concerne la dose Aa  injecter, 
0 centigr. 5 de germes en suspension dans 0 c. c. 5 d’huile 
de vaseline donnent encore des migrations pulmonaires trés 
importantes, mais avec une régularité moindre, et 1/10 de 
centigramme enrobé dans 1/410 de centimétre cube d’huile ne 
détermine plus que des métastases insignifiantes. La dose 
optima se révéle donc étre de 1 centigramme de bacilles émul- 
sionnés dans 0c. c. 5 a 4 cent. cube d’huile. 

Tels sont les faits observés chez le cobaye. 
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Il. — Lkstons ANATOMIQUES PRODUITES CHEZ LE LAPIN PAR INOCU- 
LATION INTRATESTICULAIRE DE BACILLES TUBERCULEUX MORTS, 
ENROBES DANS L’HUILE DE VASELINE. DIFFERENCES DES LESIONS 
PULMONAIRES SELON LE TYPE DE BACILLES INJECTE. 


Nous en arrivons aux Iésions pulmonaires produites chez le 
lapin par la méme méthode d’injection intratesticulaire des 
bacilles morts huileux. Aussi bien par leur constance que par 
leur gravité, ces lésions dépassent en intérét de beaucoup 
celles qui viennent d’étre décrites chez le cobaye. C’est en 
effet par elles que l’on arrive A la singuliére notion de la 
spécificité résiduelle des différents types de bacilles tubercu- 
leux morts. 


Tecuniqur. — Les bacilles, cultivés en voile sur Sauton, 4 38°, pen- 
dant huit 4 dix semaines, tués par chauffage 4 120°, lavés, essorés et 
séchés (2), étaient inoculés a la dose de 10 ou 20 milligrammes, aprés 
enrobage dans 1 cent. cube d’huile de vaseline. L’inoculation au lapin 
était faite dans le testicule préalablement amené au fond des bourses. 
Les animaux morts spontanément étaient sacrifiés aprés des délais 
variables, entre le trentiéme et le cent dixiéme jour. Le nombre de 
lapins fut de 19 pour le bacille bovin et de 10 pour le bacille humain ; 
en outre, deux groupes de témoins étaient constitués pour le bacille 
bovin, les uns inoculés avec la méme suspension huileuse, mais par 
voie sous-cutanée ; les autres inoculés par voie intratesticulaire avec la 
méme dose bacillaire, mais en suspension aqueuse. 


Résultats des inoculations pratiquées avec le bacille bovin. 
— Dans le tableau ci-dessous, nous résumons les effets de 
Pinoculation intratesticulaire de 4 souches bovines 4 19 lapins, 
morts ou sacrifiés dans les délais indiqués, en nous limitant a 
décrire les seules atteintes pulmonaires 


(2) Il sied d’attirer l’attention sur ce point de technique. Nous travail- 
lons, en effet, avec des bacilles secs et pulvérisés qui représentent, on 
le sait bien, cing a six fois plus de germes que la méme quantité prise 
a l’état humide, non essorée. 
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NUMERO SURVIE LESIONS PULMONAIRES 
Souche bovine S4: 

D.5 Mort 48 jours. Broncho-pneumonie caséeuse bilatérale mas- 
sive. 

Dy Sacrifié 42 jours. Poumons hypertrophiés et hémorragiques; 

: lésions nodulaires trés importantes. 

DEA Mort 39 jours. Broncho-pneumonie généralisée. ‘ 

D.2 Sacrifié 55 jours. Hypertrophie pulmonaire. Lésions hémor- 
ragiques et caséeuses importantes. 

Souche bovine S2: 

D.9 Mort 34 jours. Broncho-pneumonie caséeuse bilatérale mas- 
sive. 

D.16 Mort 63 jours. Hypertrophie pulmonaire. Lésions hémor- 

: ; ragiques et caséenses. 
D.3 Sacrifié 44 jours. Hypertrophie pulmonaire. Broncho-pneu- 
: monie caséeuse bilatérale massive. 

C.4 Mort 3 mois. Lésions pulmonaires trés importantes. Hémo- 
culture négative. Rares bacilles acido- 
résistants au frottis. 

Souche bovine V : 

A. 74 Mort 50 jours. Broncho-pneumonie caséeuse bilatérale mas- 
sive. 

A. 62 Mort 24 jours. Broncho-pneumonie caséeuse massive. Dans 
un lobe, !ésions de pasteurellose. 

A.67 Mort 58 jours. Broncho-pneumonie caséeuse bilatérale mas- 
sive. Hémoculture négative. Quelques ba- 
cilles acido-résistants, mais pas de flore 
secondaire au frottis. 

A. 64 Sacrifié 58 jours. Broncho-pneumonie trés importante. Hémo- 
culture négative. Pas de formes acido- 
résistantes ni de flore secondaire au frottis. 

A. 83 Sacrifié 67 jours. Quelques granulations dans les poumons 
d’aspect normal. 

D.8 Mort 47 jours. Lésions pulmonaires étendues. 

D414 Mort 53 jours. Broncho-pneumonie caséeuse bilatérale mas- 
sive. 

A.9 Sacrifié 3 mois 1/2. Broncho-pneumonie caséeuse avec hyper- 
trophie pulmonaire. 

C. 33 Mort 31 jours. Fonte caséeuse massive des deux poumons. 

Souche bovine R : 

D.89 Mort 31 jours. Broncho-pneumonie bilatérale massive. 

52.74 Mort 35 jours. Broncho-pneumonie bilatérale massive. 


Comme on le voit, les lapins inoculés par voie intratesti- 
culaire avec la suspension huileuse de bacilles bovins, meu- 
rent souvent spontanément entre le trentiéme et le soixan- 
tiéme jour. Au cours d’autres expériences, nous avons pu nous 
rendre compte que les migrations commencent a paraitre entre 
je dixiéme et le quinziéme jour, mais c’est 4 partir du vingt- 
cinquiéme que l’on observe habituellement le tableau carac- 
téristique qui ne fait que progresser par la suite. Le testicule 
inoculé, trés hypertrophié et allongé en saucisse, est trans- 
formé en un volumineux abcés rempli d’un pus crémeux et 
bien lié. Une partie de la suspension huileuse, ayant parfois 
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fusé dans la cavité péritonéale, a déterminé la formation de 
lésions d’ordre mécanique, en taches de bougie, sur le foie, 
la rate et les reins. Mais ce sont les lésions pulmonaires 
(voir fig. 3 et 4), celles-li dues & de véritables migrations lym- 
phatiques et sanguines, qui prédominent. Les deux poumons 


Fic. 3. — Lésions typiques observées chez le lapin inoculé par voie intratesticu- 
laire avec des bacilles bovins morts enrobés dans | huile de vaseline. (Cliché 
P. Jeantet.) 


sont constamment atteints d'une hypertrophie parfois énorme, 
pouvant doubler, tripler leur volume ou méme l’augmenter 
davantage. D’autre part, ils présentent le plus souvent de 
vastes zones de caséification confluant ici en énormes masses 
de nécrose homogéne, ponctuées l& par de petites plages 
hémorragiques. La nécrose peut n’atteindre qu’une partie du 
poumon ou se disposer en ilots, le reste de lorgane étant 
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fortement hémorragique ; souvent aussi, la presque totalité 
du poumon est caséifiée. C’est alors le tableau d'une pneu- 
monie caséeuse bilatérale et massive. Les trois processus 
d’hypertrophie, de nécrose caséeuse et d’infiltration hémorra- 
gique coexistent toujours, en s’intriquant de maniére variable 


Fis. 4. — Autre aspect de migrations pulmonaires chez un lapin ayant recu des 
bacilles bovins morts, enrobés dans l’huile de vaseline, par voie intratesti- 
culaire. (Cliché P. Jeantet.). 


selon les cas. Et cet ensemble lésionnel est bien dt aux bacilles 
enrobés et non a une infection surajoutée, lhémoculture et les 
frottis d’organes, pratiqués 4 maintes reprises, étant demeurés 
négatits. 

Histologiquement, on note l’absence presque compléte 
d’alvéoles sains; par contre, l’existence de multiples et 
énormes plages de nécrose caséeuse dont la structure alvéo- 
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laire est méconnaissable, plages séparées les unes des autres 
par d’étroites bandes d’alvéolite desquamative en voie de 
nécrose, par des trousseaux de sclérose commencante ou par 
des zones de réaction périfocale hémorragique. 

Aucun des témoins ne présente de lésions pulmonaires 
comparables a celles-la. Les 6 lapins ayant regu, par vole 
intratesticulaire, une suspension aqueuse de la méme dose de - 
hacilles bovins, montrent juste un petit abcés du testicule et, 
par ailleurs, une absence totale de lésions du poumon. Quant 
aux 6 lapins inoculés avec la suspension bovine huileuse, par 
voie sous-cutanée, ils présentent, outre un énorme abcés local 
atteignant le volume d’une mandarine ou d’une orange, soit 
une absence presque totale de lésions macroscopiques du 
poumon, soit de rares et exigués granulations. 

Il était intéressant de comparer a ces lésions pulmonaires 
considérables produites par le bacille bovin celles produites 
par le bacille humain, inoculé dans des conditions identiques. 


RESULTATS DES INOCULATIONS PRATIQUEES AVEC LE BACILLE 
HUMAIN. — A une exception prés (4 lapin mort au vingt- 
septiéme jour), aucun des 10 lapins inoculés par voie intra- 
testiculaire avec la suspension huileuse de bacilles humains 
morts, provenant de deux souches différentes, ne mourut dans 
les délais si souvent rencontrés pour le bacille bovin. Le 
tableau habituellement observé fut le suivant, les animaux 
ayant été sacrifiés aux cinquantiéme, soixantiéme, soixante- 
dixiéme, quatre-vingt-dixiéme et cent dixiéme jours : mémes 
lésions testiculaires, mémes rares fusées péritonéales, hépati- 
ques et spléniques ; par contre, énorme différence quant aux 
lésions pulmonaires. L’hypertrophie est des plus modérées ou 
absente ; les organes flottent sur leau ; il y a peu ou pas d’in- 
jection hémorragique ; surtout, les zones pneumoniques sont 
beaucoup moins étendues, se disposant soit en flots irrégu- 
liers d’étendue moyenne, soit plus souvent en bandes blan- 
chatres, irrégulitrement infléchies qui prédominent a la sur- 
face de l’organe et peuvent lui donner un aspect vaguement 
cérébroide. Ces résultats sont tellement nets que nous avons 
jugé inutile de les relever dans un tableau comme nous avons 
fait pour le bacille bovin. 
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Histologiquement, il y a de vastes étendues d’alvéoles 
sains ; les quelques zones malades sont constituées par des 
plages d’alvéolite desquamative & grosses cellules claires ; les 
caséifications sont rares et trés circonscrites ; la sclérose est 
himitée et inflammation périfocale est absente. 

Il y a donc, & dose bacillaire, suspension huileuse et voie 
d’inoculation identiques, de notables différences entre les 
lésions pulmonaires produites par le bacille bovin mort et 
celles produites par le bacille humain mort (3). Les unes sont 
‘énormes, caséifiées de maniére massive, entourées d’infiltra- 
tion hémorragique et souvent rapidement mortelles; les autres 
sont beaucoup plus petites, trés peu nécrotiques, exemptes 
dinfiltration hémorragique et habituellement non mortelles. 
L’enrobage dans l’huile de vaseline suivi de l’injection intra- 
testiculaire — conditions toutes deux indispensables — font 
donc apparaitre, entre les bacilles bovin et humain morts, des 
ditférences de pouvoir pathogéne nettement comparables, au 
moins quantitativement, 4 celles existant entre ces mémes 
-variétés de germes a l’état vivant. 

Cette premiére série d’expériences fut suivie de plusieurs 
autres, ot lon observa avec la méme constance le phéno- 
méne de la dissemblance des lésions pulmonaires selon la 
variété de bacilles morts injectés. 

Il s’imposait .dés lors. de se demander ce que donnerait, 
injecté dans des conditions identiques, le bacille aviaire mort. 
Sans entrer dans de longues relations de protocole, disons que 
Vaction pathogéne du bacille aviaire mort se situe entre celle 
du bacille bovin mort et celle du bacille humain mort. Les 
lapins recevant l’injection intratesticulaire de bacilles aviaires 
morts huileux meurent fréquemment en un 4 deux mois 
leurs poumons ne présentent qu’une hypertrophie moyenne, 
mais sont trés hémorragiques et criblés de foyers générale- 
ment granuliques. Ces lésions s’obtiennent aussi bien avec la 
variante R qu’avec la variante S du bacille aviaire. 

Dés ce moment, au probléme premier de l’activité patho- 


(3) Des photographies de poumons de lapins représentant les diffé- 
rents aspects de ces lésions ont été récemment publiées par lun de 
nous, dans un travail consacré a 1]’étude de la virulence du bacille de 


Koch. 
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gene générale, des bacilles tuberculeux morts enrobés dans 
Vhuile, s’en était ajouté un autre, de portée bien plus grande, 
celui de la spécificité résiduelle des bacilles tuberculeux morts. 
L’un et l’autre probléme appelaient — et appellent encore — 
de trés nombreuses investigations. Pour pénétrer plus avant 
dans le mécanisme d'action de l’enrobage huileux, il était de 
toute évidence nécessaire, entre autres, d’injecter séparément 
bacille et huile, et de voir quelles lésions en résulteraient. 
Pour asseoir sur des bases solides la notion de spécificité rési- 
duelle des bacilles tuberculeux morts, et aussi pour connaitre 
en quoi se superposent et en quoi se distinguent les notions 
d’activité pathogéne du bacille tuberculeux mort et de viru- 
lence du bacille tuberculeux vivant, il s’imposait d’étudier, 
toujours par le méme procédé d’enrobage huileux et d’injec- 
tion intratesticulaire, les effets pathogénes de bacilles morts 
provenant de souches atténuées, ceux de bacilles atténués 
vivants, ceux enfin de bacilles vivants et virulents. De cet 
ensemble de recherches se sont dégagés quelques éclaircisse- 
ments sur le mode d’action de l’huile, quelques données nou- 
velles aussi sur les notions de virulence et de spécificité du 
bacille tuberculeux. Nous le développerons aprés avoir montré 
ce que chaque groupe d’expériences a donné. 


III. — INJECTION SEPAREE DE BACILLES TUBERCULEUX MORTS 
ET D’HUILE DE VASELINE. 


Les premiéres expériences d’injection séparée des deux 
agents ont été réalisées par R. Laporte. En inoculant a des 
cobayes ou a des lapins, d’une part de l’huile de paraffine 
par voie trachéale ou péritonéale, d’autre part des bacilles 
paratuberculeux vivants, des bacilles humains vivants ou des 
bacilles aviaires morts par voie intraveineuse, Laporte obtient 
de grosses Iésions pulmonaires lorsque l’injection huileuse est 
trachéale, pulmonaires et péritonéales lorsqu’elle est périto- 
néale, et les obtient méme si l’injection bacillaire a été de 
quinze jours postérieure & linjection d’huile. 

Nous avons réalisé de pareilles expériences sur le lapin, 
avec des bacilles tuberculeux morts, en faisant varier de diffé- 
rentes maniéres les conditions de séparation des deux agents. 
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1° INJECTION SEPAREE DANS L’ESPACE. — Le probléme étant 
avant tout de savoir si l’intime brassage préalable est néces- 
saire pour qu’apparaisse le haut pouvoir pathogéne du 
mélange, il fallait, pour commencer, introduire les deux agents 
a la fois séparément et directement dans le poumon. C’est ce 
qui fut fait par l instillation intranasale ou trachéale de 
2 cent. cubes d’huile de vaseline et l’injection intraveineuse 
simultanée de 20 centigrammes de bacilles bovins morts a 
3 lapins. Alors que deux témoins inoculés avec la seule huile 
de vaseline ne présentaient pas trace d’altérations macro- 
scopiques du poumon, que quatre autres, sacrifiés entre le 
quarantiéme et le soixantiéme jour, n’ayant recu que des 
bacilles morts intraveineux n’avaient dans leurs poumons que 
des lésions pulmonaires peu importantes, les 3 lapins d’expé- 
rience moururent entre le vingt-cinquiéme et le cinquantiéme 
jour avec d’énormes lésions de broncho-pneumonie tubercu- 
leuse massive. Et méme en ramenant la dose bacillaire a 
10 milligrammes injectés 4 5 lapins, les lésions broncho- 
pneumoniques ou granuliques étaient, sauf dans 4 cas, consi- 
dérables. Ainsi, il suffit que la rencontre des bacilles et de 
Vhuile s’opére dans le poumon — elle s’y produit vraisem- 
blablement 4 l’intérieur des mémes éléments phagocytaires — 
pour qu’un haut pouvoir pathogéne s’en trouve réalisé. 

En introduisant maintenant l’huile de vaseline — 4 ou 
2 cent. cubes dans le péritoine ou dans le testicule, les bacilles 
bovins morts (20 milligrammes) étant toujours simultanément 
injectés par voie intraveineuse, il devenait possible de voir, 
d’une part, sil y a fixation des bacilles au lieu d’injection de 
Vhuile lorsque ce lieu n’est pas le poumon, d’autre part, si la 
migration vers le poumon de cette huile injectée 4 distance 
est suffisante pour que, les bacilles morts se greffant sur elle, 
de grosses lésions pulmonaires puissent en résulter. Voici ce 
que nous avons observé. Des 4 lapins ayant recu, outre l’injec- 
tion bovine intraveineuse, l’huile de vaseline dans le testicule, 
3 moururent en moins de quarante jours avec d’assez impor- 
tantes Iésions broncho-pneumoniques, & peine moindres que 
celles vues précédemment : au testicule, par contre, la lésion 
locale ne fut pas plus importante que celle habituellement 
donnée par l’huile seule. Le quatriéme animal, sacrifié au 
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quatre-vingt-sixiéme jour, ne montrait dans ses poumons que 
des lésions insignifiantes. Quant aux 4 lapins ayant recu, 
toujours en méme temps que des bacilles bovins par voie 
intraveineuse, de Vhuile de vaseline dans le péritoine, ils 
moururent tous en moins de deux mois, 3 d’entre eux pré- 
sentant d’énormes lésions broncho-pneumoniques, mais point 
de lésions péritonéales ou viscéro-abdominales ; le quatriéme, 
montrant par contre une atteinte pulmonaire moindre (gra- 
nulie sans hypertrophie), mais des lésions en tache de suil 
sur foie, rate et diaphragme. 

Ainsi, dans les conditions d’expérience ot nous nous 
sommes placés, ni l’huile intratesticulaire, ni l’huile intra- 
péritonéale n’arrivent, d’une maniére habituelle, a fixer 1a 
ou elles se trouvent les bacilles morts simultanément injectés. 
Il apparait donc par contre clairement que les migrations 
~pulmonaires de Vhuile sont, dans l’un et l’autre cas, suffi- 
santes pour qu’avec l’arrivée des bacilles, de grosses atteintes 
broncho-pneumoniques en. résultent presque constamment. 
Quant 4 expliquer la prédominance pulmonaire des lésions, 
quel que soit le mode d’injection de lhuile, elle reléve sans 
doute d’un arrét pulmonaire presque intégral des corps bacil- 
laires introduits dans le torrent circulatoire. N’oublions pas en 
effet que c’est le réseau capillaire du poumon que les bacilles 
injectés- par voie intraveineuse atteignent en premier lieu, 
et qu’il y a peu de chances pour que de trés grandes quantités 
de bacilles puissent le traverser sans arrét et atteindre ainsi la 
grande circulation. Voilé pourquoi de petites quantités d’huile 
migrées dans le poumon sont autrement déterminantes, pour 
Vapparition des lésions, que ne le sont d’énormes quantités 
d’huile présentes dans n’importe quelle autre partie du corps. 


2° INJECTION SEPAREE DANS L’ESPACE ET DANS LE TEMPS. — 
Qu’allait-on observer en séparant l’injection des deux agents 
non seulement dans l’espace mais aussi dans le temps ? 

En introduisant dabord Vhuile (toujours 2 cent. cubes par. 
voie trachéale ou nasale), on voit ceci : Un premier lapin rece- 
vant les bacilles dix jours aprés l’instillation d’huile, et sacrifié 
quarante jours plus tard, ne montra pas trace de lésions 
pulmonaires. Mais 2 lapins recoivent, quinze jours apres l’ins- 
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tillation d’huile, une injection intraveineuse de 20 milli- 
grammes de bacilles bovins morts : l’un d’entre eux, mort 
dix-sept jours plus tard, présente des lésions broncho-pneu- 
moniques commencantes, l'autre, mort deux mois aprés |’ino- 
culation bacillaire, est porteur de caséifications pulmonaires 
tres étendues. Un autre animal recoit l’injection bacillaire 
vingt jours aprés l’injection huileuse : sacrifié trois mois plus 
tard, il présente des lésions de broncho-pneumonie généra- 
lisées étendues. Dernier délai étudié, 2 animaux recoivent 
Vinjection bacillaire trente jours aprés l’instillation d’huile 
lun d’eux, mort un mois plus tard, montre des lésions 
de broncho-pneumonie trés étendues ; l’autre, mort quarante- 
cmgq jours plus tard, présente les mémes lésions caséeuses, 
auxquelles se surajoutent celles d’une pneumococcie. 
On voit done que les injections bacillaires postérieures aux 
instillations d’huile sont parfaitement opérantes, qu’elles pro- 
duisent des lésions aussi graves et aussi spécifiques que celles 
données par l’injection simultanée, étudiée précédemment. De 
toute évidence — au moins pendant le délai de trente jours 
que nos expériences n’ont pas dépassé —, l’huile n’est pas 
éliminée du poumon, mais reste sur place, préte a capter les 
cadavres bacillaires introduits dans le torrent circulatoire 
Vassociation huile-bacilles ainsi formée étant tout aussi patho- 
géne que celle directement créée par brassage dans un mortier. 
Ces faits que les inoculations séparées de bacilles et d’huile 
ont permis de mettre en évidence, nous serviront lors de 
l'étude du mécanisme d’action de Vhuile de vaseline. 


IV. — INJECTION INTRATESTICULAIRE DE BCG mort 
ENROBE DANS L’HUILE DE VASELINE. 


Devant les curieuses différences d’activité pathogéne rele- 
vées entre les différents types de cadavres bacillaires, il était 
naturel de se demander ce que donneraient, dans les mémes 
conditions d’enrobage huileux et d’injection intratesticulaire, 
des bacilles morts provenant de souches atténuées. La dimi- 
nution de virulence allait-elle se poursuivre en une diminu- 
tion des effets pathogénes a 1’état mort ? 

Laissant de cété nos expériences sur les souches humaines 
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et aviaires atténuées, expériences encore incompleétes, nous 
insisterons sur ce que le BCG nous a permis d’observer. Le 
nombre de lapins inoculés fut de 8 et la dose inoculée dans 
le testicule, chaque fois de 10 milligrammes de BCG morts, 
enrobés dans 1 cent. cube d’huile de vaseline. Un animal, 
mort le vingt-septitme jour, ne présentait rien dans les 
poumons, mais l’abcés local, juxtatesticulaire et non testicu- 
laire, montrait que l’injection avait passé a cété. Trois ani- 
maux moururent respectivement les trente-quatriéme, qua- 
rante-sixiéme et cinquante et uniéme jours et 3 furent sacrifiés 
les vingtiéme, trente-troisiéme et quatre-vingtitme jours. Il y 
avait & l’autopsie un abcés testiculaire d’importance moyenne, 
inconstamment des lésions en taches de bougie sur foie, rate, 
diaphragme et péritoine, enfin des atteintes pulmonaires cons- 
tantes, d’un type assez particulier. L’hypertrophie de l’organe 
était assez considérable ; des lésions granuliques, en taches, 
en bandes, en foyers conglomérés le parsemaient, mais ce 
n’étaient pas les caséifications massives habituellement 
observées avec les bacilles bovins morts de provenance 
virulente ; et de méme, Il’injection hémorragique était bien 
moindre. Quant au dernier animal d’expérience, il fut sacrifié 
le soixante-dix-huitiéme jour sans lésions pulmonaires appré- 
ciables. 

Ainsi, l’activité pathogéne du BCG mort n’est pas exacte- 
ment celle de bacilles bovins morts de provenance virulente. 
La mort des animaux est un peu moins précoce, d’ailleurs 
inconstante ; les lésions pulmonaires sont moins prononcées, 
comportant moins d’hypertrophie, moins d’injection hémor- 
ragique, des foyers moins denses et moins confluents, et 
ces lésions, il arrive que l'un ou |’autre animal inoculé ne les 
présente pas. Néanmoins, bien plus que par les nuances 
les distinguant des atteintes par bacilles bovins de provenance 
virulente, ces Iésions frappent par leur grande gravité, en 
regard surtout de Vinsignifiance de celles produites par le BCG 
4 l’état vivant. Lésions suffisamment graves pour que la majo- 
rité de nos lapins d’expérience en fussent emportés. Lésions 
bien plus graves aussi que celles produites dans les mémes 
conditions par des bacilles humains morts, méme issus de la 
souche la plus virulente ! Ainsi, un germe aussi totalement 


BACILLES TUBERCULEUX MORTS 3t 


avirulent que le BCG vivant vient se révéler, & 1’état mort et 
dans certaines conditions d’expérience, porteur d’un pouvoir 
pathogéne résiduel des plus marqués. 

L’enseignement qui résulte d’un fait aussi singulier est 
double. Puisque, en effet, seules les propriétés chimiques et 
physico-chimiques des constituants bacillaires peuvent étre 
en cause dans ces activités pathogénes de bacilles morts, et 
que l’activité du BCG mort n’est pas de beaucoup inférieure 
a celle de bacilles bovins morts issus de souches virulentes, 
al ressort clatrement que l’atténuation de virulence d’un bacille 
tuberculeux ne va pas nécessairement de pair avec une modifi- 
cation extrémement profonde de sa constitution chimique et 
physico-chimique. Qu’une certaine détérioration du corps 
bacillaire se soit produite, la chose n’est pas douteuse pour 
le BGG, puisqu’il est tout de méme, a 1’état mort, un peu moins 
pathogéne qu’un bacille bovin mort de provenance virulente ; 
mais de combien cette détérioration du constituant bacillaire 
reste inférieure 4 la diminution de virulence observée sur le 
bacille vivant ! Il résulte de 14, deuxiéme conclusion évidente, 
que Vatténuation de virulence du BCG vivant doit surtout 
consister en une inhibition de son pullulement au sein des 
lissus ot al se trouve porté. 

Il était d’ailleurs facile de vérifier par des expériences 
directes le bien-fondé de cette maniére de voir. Si, en effet, 
il y avait pour le BCG vivant existence d’un pullulement trés 
notable, on devrait, en l’introduisant chez le lapin par la méme 
voie intratesticulaire et dans le méme enrobage huileux, 
obtenir des lésions comparables aux précédentes en employant 
des doses de bacilles bien moindres, et des lésions plus pro- 
noncées, en employant des doses égales ou plus fortes. II] s’im- 
posait donc d’étudier dans les mémes conditions d’expérience 
le BCG vivant. 


V. — INJECTION INTRATESTICULAIRE APRES ENROBAGE HUILEUX, 
pE BCG VIVANT, DE BACILLES HUMAINS VIVANTS ET VIRULENTS, 
DE BACILLES BOVINS VIVANTS ET VIRULENTS. 


Les expériences entreprises avec le BCG vivant furent abso- 
lument concluantes. Deux lapins recurent dans le testicule 
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1/10 de milligramme de BCG vivant, donc cent fois moins que 
la dose de BCG mort précédemment employée, enrobée dans 
4 cent. cube d’huile de vaseline. Les animaux ne présentérent 
nul trouble et, sacrifiés de longs mois plus tard, ne montré- 
rent ni Iésions pulmonaires, ni migrations abdominales, ni 
méme abcés testiculaire notable. Deux lapins recurent dans 
les mémes conditions 7 milligramme de BCG vivant et turent 
sacrifiés aux soixante-dixiéme et quatre-vingt-quinziéme jours : 
il y eut A l’autopsie réaction testiculaire moyenne et quelques 
fusées péritonéales ; quant aux poumons, ils montraient des 
migrations insignifiantes dans un cas, et n’en montraient point 
du tout dans l’autre. Cing lapins recurent, toujours dans 
Vhuile et par voie testiculaire, 10 milligrammes de BCG 
vivant, soit la méme dose que celle de bacilles morts précé- 
demment inoculée. Non seulement la mort ne se produisit pas 
plus rapidement qu’avec les bacilles morts, mais, par un 
hasard curieux de l’expérience, 2 animaux seulement mouru- 
rent spontanément (aux trentiéme et cinquantiéme jours), les 
autres étant sacrifiés aux quatre-vingt-troisiéme, quatre-vingt- 
quinziéme et deux cent soixante-dixiéme jours. A l’autopsie, 
Vabcés testiculaire avait le volume habituel ; les atteintes péri- 
tonéales et viscéro-abdominales étaient abondantes dans 2 cas, 
discrétes dans 2 cas, absentes dans 1 cas ; quant aux lésions 
pulmonaires, il y eut hypertrophie considérable avec foyers 
broncho-pneumoniques étendus deux fois, hypertrophie et 
migrations moyennes une fois, migrations sans hypertrophie 
une fois, absence d’atteinte pulmonaire une fois. Deux 
lapins recurent enfin, dans les mémes conditions, 20 milli- 
grammes de BCG vivant. L’un mourut au trente-cinquidme 
jour avec de grosses Iésions pulmonaires ; l’autre, sacrifié au 
soixante-dixiéme jour, n’en présentait que d’insignifiantes. 
Ainsi, non seulement les lésions produites par le BCG vivant 
n’étaient pas plus considérables que celles produites par 
le BGG mort, mais elles étaient méme, d tout prendre, un peu 
plus discrétes. Ceci peut d’ailleurs s’expliquer par le fait que 
les germes vivants inoculés représentent cing fois moins de 
hacilles que la méme quantité prise 4 l’état mort et desséchée, 
telle que nous l’avons précédemment employée. Il n’en reste 
pas moins que, dans les conditions particuliéres étudiées ici 
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et en considérant les résultats d’ensemble, BCG vivant et BCG 
mort confondent leur action. Par la se trouve clairement 
établie la primauté du constituant bacillaire dans le détermi- 
nisme des Iésions, et non moins le peu d’importance de la 
pullulation du BCG a l'état vivant. 

Toutefois, la constatation de lésions pulmonaires importantes 
produites par le BCG vivant soulevait la question de savoir si, 
par suite de l’enrobage huileux joint 4 l’injection intratesti- 
culaire, ce germe n’avait pas recouvré une partie de sa viru- 
lence. Chose a priori bien improbable, puisque le BCG mort 
déterminait les mémes lésions, mais il n’en était pas moins 
indispensable de voir ce qu’il en était. Dans des expériences 
poursuivies par l’un de nous avec C. Urquijo, le BCG fut isolé 
de ces lésions pulmonaires métastatiques et réinoculé a des 
doses variables, sans enrobage huileux bien entendu et par les 
voies d’introduction habituelles (intraveineuse, sous-cutanée), 
® plusieurs lapins. Les lésions relevées furent chaque fois celles 
que donne a l’heure actuelle d’une maniére générale le BCG ; 
Venrobage huileux et l’injection intratesticulafre n’avaient 
donc absolument rien changé a l’avirulence totale de ce 
germe. 

Toutes ces expériences venaient établir d’une maniére évi- 
dente le réle primordial du constituant bacillaire dans le déter- 
minisme des lésions. Et non seulement pour celles produites 
par les bacilles morts, mais aussi pour celles engendrées par 
les bacilles vivants. En cela, les résultats des inoculations 
du BCG vivant étaient particuliérement précieux, puisqu’ils 
montraient que méme dans les conditions d’inoculation les 
plus favorables, l’activité pathogéne déployée par un _ bacille 
vivant ne va pas au dela d’un certain seuil en quelque sorte 
préfixé, de la limite infranchissable que lui assigne sa com- 
plexion chimique et physico-chimique et qui est, pour le BCG, 
celle d’un bacille bovin de structure moyennement altérée. 
D’ailleurs, cette impossibilité de faire donner 4 un bacille 
tuberculeux, méme avec le plus puissant artifice actuellement 
connu, autre chose que ce qu'il porte en lui-méme, il y avait 
encore une autre maniére de s’en convaincre : c’était en 
voyant si, dans les conditions d’inoculation exceptionnellement 
favorables employées dans nos expériences, le bacille humain 
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vivant restait, pour le lapin, aussi avirulent qu’il lest dans 
les conditions habituelles. 

Cing lapins recurent donc, par la voie testiculaire et aprés 
enrobage dans lI’huile de vaseline, la dose véritablement 
énorme de 100 milligrammes de bacilles humains vivants et 
virulents. Deux de ces animaux moururent le troisiéme et le 
cinquiéme jour : les symptémes d’une intoxication généralisée 
s’étaient déclarés et l’on notait une congestion intense des 
viscéres, en particulier des surrénales. Deux autres lapins 
moururent le vingt-deuxiéme et le trente-troisiéme jour, en 
montrant quelques migrations sur les organes abdominaux et 
de trés rares granulations dans les poumons. Mais le dernier 
animal franchit sans encombre la période d’intoxication géné- 
rale, et ne fut sacrifié qu’au sixiéme mois : il y avait un petit 
abces dans le testicule, de trés rares lésions en tache de suif 
sur les viscéres abdominaux ; fait curieux, il existait aussi une 
ostéo-arthrite de la patte antérieure gauche de laquelle on put 
isoler le germe inoculé, ostéo-arthrite comme on en observe 
communément chez le lapin avec les bacilles aviaires atténués. 
Quant aux poumons, ils n’étarent pas hypertrophiés et ne pré- 
sentaient que de trés rares lésions en tache, superficielles, 
daspect cicatriciel. 

Mais il était nécessaire d’aller & des doses moins fortes. 
Deux lapins recurent donc, toujours dans les mémes condi- 
tions, 40 milligrammes de bacilles humains vivants et viru- 
lents, soit & peu prés la méme dose que celle de bacilles morts 
précédemment employée. Aucun de ces animaux ne mourut 
spontanément. Sacrifiés aprés trois mois, l’un et l’autre mon- 
trérent un gros abcés testiculaire ; dans les poumons, il y eut 
quelques Iésions granuliques disséminées, mais point d’hyper- 
trophie notable — donc rien de plus que ce que les bacilles 
humains morts donnent habituellement. A 1’évidence, méme 
dans ces conditions privilégiées d’activité pathogéne, le bacille 
humain vivant — a condition de ne pas étre employé a des 
doses amenant une sommation toxique par trop grande, 
qu’améneraient vraisemblablement tout autant des bacilles 
morts — ne donne chez le lapin rien de plus que ce que donne 
le bacille humain mort. Ici encore, Vessentiel est donc bien 
dans la constitution chimique et physico-chimique du corps 
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dacillaire, assignant a son pouvoir pathogéne certaines limites, 
que ni Jes conditions d’injection les plus particuliéres, ni méme 
Ja multiplication in vivo, ne sauraient franchir. 

Corollaire de tout ceci, il était facile de prévoir que le 
pouvoir pathogéne du bacille bovin vivant et virulent ne 
gagnerait pas grand’chose a s’exercer aprés enrobage huileux 
et injection testiculaire du germe. Avec 40 milligrammes de 
bacilles bovins, injectés & 2 lapins, ce fut la mort en seize a4 
dix-huit jours, avec un tableau d’énorme granulie hémorra- 
gique ; avec 1 milligramme, ce fut la mort en trente jours avec 
grosse réaction locale, granulie généralisée avancée, confluente, 
dans les poumons : or un animal témoin ayant recu par voie 
testiculaire la méme dose de bacilles en suspension aqueuse 
mourut au soixante-septiéme jour avec des lésions sensible- 
ment identiques. Manifestement l’enrobage huileux n’avait 
pas ajouté grand’chose a l’activité pathogéne du germe — que 
sa haute toxicité, jointe & sa reproduction active, appelaient 
de toute maniére a triompher facilement du lapin. 

Tels sont les quelques faits que nos expériences viennent 
mettre en lumiére. En nous dégageant maintenant du détail 
‘des protocoles, voyons quels sont les problémes qu’ils soulé- 
vent de la maniére la plus pressante et quelles réponses, d’ail- 
leurs toutes provisoires, il est 4 lheure actuelle possible de 
leur donner. 

Le premier probléme que l’on rencontre, c’est de savoir 
pourquoi les bacilles tuberculeux morts, incapables de donner 
des lésions métastatiques lorsqu’ils sont injectés en suspen- 
‘sion aqueuse, en donnent si facilement lorsqu’ils sont enrobés 
dans ’huile de vaseline; et aussi de savoir pourquoi ces lésions 
métastatiques, discrétes lorsque l’injection de V’huile bacilli- 
fére est faite par voie sous-cutanée, deviennent considérables 
lorsque l’injection est faite par voie intramusculaire. Voila 
déja deux questions bien importantes, celle du mécanisme 
d’action de Vhuile de vaseline, et celle des vertus particulvéres 
de la voie d’injection testiculaire. D’autre part, il a été vu que 
les lésions produites par l’injection intratesticulaire de bacilles 
morts huileux étaient différentes selon le type de_ bacilles 
injecté, et que les différences étaient assez comparables a celles 
existant entre les lésions produites par les mémes bacilles a 
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l'état vivant : ainsi se trouvent soulevés tout a la fois le pro- 
blame du pouvoir pathogéne résiduel des bacilles morts et 
celui de leur spécificité résiduelle, ce qui conduit tout naturel- 
lement & quelques considérations sur les notions de virulence 
et d’atténuation du bacille tuberculeux vivant. 


4° Le ROLE DE LA VOIE INTRATESTICULAIRE. — Commencons 
par le plus obscur. On ne sait absolument pas pourquoi la 
voie d’injection intratesticulaire est tellement favorable a la 
production de lésions métastatiques graves. Les conditions de 
résorption lymphatique sont exceptionnellement bonnes dans 
le testicule, cela parait anatomiquement certain. Mais la 
résorption est-elle tout, ou y a-t-il encore autre chose ? Le 
testicule ajoute-t-il quelque chose & lémulsion qui lui est 
injectée ou la transforme-t-il en un agent au pouvoir patho- 
géne accru ? Rien de concret ne permet a lheure actuelle 
d’accepter cette hypothése, ni d’ailleurs de l’infirmer. Remar- 
quons toutefois que ce n’est pas pour les seules lésions pulmo- 
naires métastatiques que la singuliére efficacité de la voie 
intratesticulaire a été remarquée. En étudiant l’allergie pro- 
duite chez le cobaye par les bacilles morts enrobés d’huile, 
et ses variations selon la voie d’inoculation empruntée, lun 
de nous a montré que la voie intratesticulaire était, aprés 
Vintrapulmonaire, de beaucoup la plus favorable, trés supé- 
rieure a la sous-cutanée ou l’intramusculaire pour l’obtention 
de réactions allergiques particuliérement intenses, rappelant 
par leurs dimensions et leur aspect hémorragique le phéno- 
méne de Sanarelli-Shwartzman. D ailleurs, cette allergie, 
nous ne la faisions pas dépendre des lésions métastatiques pul- 
monaires simultanément apparues. De méme dans ses belles 
expériences sur l’immunité de surinfection antituberculeuse, 
A. Boquet a montré que c’est par la voie intratesticulaire que 
les bacilles de surinfection rercontrent la résistance la plus 
faible, qu’injectés par 1a, ils créent des lésions locales et gan- 
glionnaires plus importantes que par toute autre voie. L’inocu- 
lation testiculaire est donc particuliére & bien des égards, mais 
on ne sait absolument pas pourquoi. 


2° LE MECANISME D’ACTION DE L’HUILE DE VASELINE. — Pour 
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tout dire, le mécanisme d’action de l’huile de vaseline reste 
encore trés mystérieux. Mais au moins posséde-t-on quelques 
jalons qui permettent de s’orienter, et aussi de prévoir dans 
quelle voie de futures recherches ont le plus de chance d’étre 
fructueuses. Dés 1938, l'un de nous a d’ailleurs émis l’hypo- 
thése que dans l’exaltation de l’allergie ainsi produite, l’huile 
de vaseline agissait & la maniére des substances adjuvantes, 
telles que le tapioca dans l’immunité antidiphtérique et anti- 
tétanique (Ramon). En outre, nous continuions textuellement 
par ces mots : « L’huile de vaseline en modifiant le terrain 
au point d’inoculation provoque des phénoménes inflam- 
matoires locaux qui favorisent l’intervention d’éléments cellu- 
laires et humoraux responsables de l’augmentation de l’allergie 
et de l’immunité. » Dans des expériences récentes, R. Laporte 
s'est rallié & notre maniére de voir. Il semble du reste que 
plusieurs facteurs s’intriquent dans ce mécanisme : la longue 
persistance sur place de l’huile, son haut degré d’émulsion, 
la protection qu’elle confére au bacille, enfin, peut-étre, les 
modifications physico-chimiques qu’elle imprime au consti- 
tuant bacillaire. Nous allons traiter ces divers points succes- 
Sivement : 

a) La longue persistance des huiles minérales dans les pou- 
mons. — C’est un phénoméne capital. Aprés avoir véhiculé 
les bacilles morts dans les poumons, l|’huile de vaseline les 
maintient sur place aussi longtemps qu’elle y reste elle-méme, 
ce qui n’est pas peu dire. Car les huiles minérales sont parmi 
Jes substances les plus inertes que l’on connaisse. Injectées 
sous la peau, on les retrouve pendant des mois et méme des 
années au lieu d’injection, bien que fragmentées et morcelées 
A Vextréme. Arrivant dans le poumon, elles ne sauraient y 
tomber sous l’action lipodiérétique qu’exerce cet organe, 
puisque les huiles minérales sont des hydrocarbures et non 
des graisses : en cela, leur sort est totalement différent de 
celui du lipiodol, des autres huiles végétales et des huiles 
animales qui, — l’emploi quotidien du lipiodol en clinique le 
montre —, disparaissent assez rapidement du poumon, éli- 
minées qu’elles sont en partie par les crachats, mais aussi 
attaquées et digérées qu’elles sont en tant que graisses véri- 
tables, leur persistance prolongée ne s’observant que dans cer- 
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taines conditions particuliéres, sur lesquelles ont judicieu- 
sement insisté Bezancon, Delarue et Valet-Bellot. Pour les 
huiles minérales, il n’est pas question de digestion. Leur 
départ ne peut se faire que par l’expectoration, éventualité 
inexistante chez l’animal, ou par la circulation lymphatique 
vers les ganglions trachéo-bronchiques, dont on sait justement 
le développement rudimentaire chez le lapm. C’est dire que 
la plus grande partie de l’huile minérale ne peut que rester 
longtemps sur place. 

Cette longue persistance sur place de l’huile bacillifére est 
directement démontrée par trois ordres de faits concrets, 
observés & la fois chez le lapin, chez ‘homme et chez le cobaye. 

Chez le lapin, rappelons que des bacilles tuberculeux morts 
injectés trente jours aprés l’instillation intranasale d’huile de 
vaseline, produisent encore les mémes lésions que les deux 
agents injectés simultanément. C’est dire que trente jours 
aprés son instillation, I’huile est encore présente dans le 
poumon. Et l’on peut concevoir de deux maniéres son méca- 
nisme d’action lors de l’arrivée si tardive des bacilles. Ou bien, 
substance inerte bloquant les voies d’élimination lympha- 
tiques du poumon, elle supprime l’un des modes d’élimina- 
tion des bacilles morts nouvellement arrivés, aggrave donc 
leur action pathogéne en les maintenant de force sur place. 
Ou bien, elle confére 4 tout phagocyte ayant capté une goutte- 
lette d’huile une sorte d’accessibilité plus grande aux agents 
agresseurs nouveaux, sans nécessairement lui permettre de 
mieux les détruire. Ces modes d’action, qui interviennent 
vraisemblablement tous deux, ne sont point de simples vues 
de esprit, puisqu’on les voit jouer avec la plus grande netteté 
dans une maladie voisine, & bien des égards, de celle déter- 
minée par l’arrivée d’huile dans le poumon, et qui est la sili- 
cose — comme lun de nous l’a montré ailleurs. De toute 
maniére, le réle essentiel de la longue persistance sur place 
des huiles minérales est, chez le lapin, indéniable. 

Chez Vhomme — ceci dit entre parenthéses — la difficile 
élimination des huiles minérales pénétrant dans les poumons 
est démontrée par l’apparition, chez les personnes atteintes 
de la curieuse manie des instillations intranasales de produits 
‘i base d’huile minérale, d’une sclérose pulmonaire d’évolu- 
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tion lente, mais grave, dite « pneumonie huileuse », dont de 
nombreuses observations ont déja été rapportées. Nous nous 
sommes longuement étendus sur cette maladie ailleurs. 

Mais l’exemple du cobaye est peut-¢tre de tous le plus 
instructif. On a vu plus haut que, chez le cobaye, les lésions 
pulmonaires consécutives a injection imtratesticulaire d’huile 
minérale bacillifére n’atteignent jamais — tout en étant impor- 
tantes — le volume parfois monstrueux qu’on leur voit 
prendre chez le lapin. Les cadavres bacillaires sont pourtant 
ici et. la les mémes. Mais c’est que la circulation lymphatique 
pulmonaire n’est pas la méme ici et la, celle du cobaye étant 
autrement active que celle du lapin — ce que démontrent le © 
volume des ganglions trachéo-bronchiques et l’importance des 
dispositifs musculaires (Allen Krause, Willis) assurant, dans 
les poumons du cobaye, la progression de la lymphe vers les 
émonctoires médiastinaux. De 1a résultent, chez cet animal, 
un moins long séjour pulmonaire des huiles minérales et, 
partant, de moins grandes possibilités d’activité pathogéne 
pour.les corps bacillaires qu’elles renferment. C’est bien ainsi 
que s’expliquent les différences entre Jes attemtes pulmonaires 
des deux animaux, pourtant développées dans des circons- 
tances étiologiques tout a fait identiques. 

Ces trois faits soulignent bien toute importance du facteur 
« long séjour sur place » dans le déterminisme de l’action 
pathogéne de l’huile. Mais ce facteur n’est vraisemblablement 
pas: tout. 

b) Le haut degré d’émulsion des huiles minérales dans le 
poumon. — Il y a la une considération également mmportante. 
Dans ces expériences minutieuses destinées & déterminer les 
réactions du poumon a Jl injection intratrachéale d’huiles 
diverses — végétales, animaites et minérales — Pinkerton 
montre que, malgré leur imertie totale, les huiles minérales 
sont de loin celles qui s’émulsionnent le mieux dans le poumon 
du lapim. Cette singuliére facilité d’émulsion explique Vintense 
phagocytose que leur arrivée détermine, chaque phagocyte 
apparaissant chargé d’une ou de plusieurs gouttelettes d’huile. 
Disons tout de suite que cette phagocytose n’entraine nulle- 
ment. le départ de Vhuile injectée, les phagocytes chargés 
d’huile restant trés longtemps sur place et entrainant une 
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lente sclérose du poumon. On ne peut d’ailleurs rapprocher 
sans prudence les résultats d’injections intratrachéales de ceux 
@injections intratesticulaires. Dans ce dernier cas, l’arrivée 
pulmonaire de Vhuile ne peut, de toute maniére, se faire que 
dans un état d’émulsion trés fine, puisque les particules d’huile 
intracellulaires ou extracellulaires doivent franchir les capil- 
laires lymphatiques et pénétrer dans des capillaires sanguins. 
avant de pouvoir s’arréter dans les mailles du poumon. Les 
expériences de Pinkerton n’en montrent pas moins clairement 
que, tout irrésorbables qu’elles soient, les huiles minérales, 
s’émulsionnant en un grand nombre de particules trés fines, 
pénétrent admirablement dans l’intimité des cellules, oti elles 
emménent naturellement leur charge bacillaire. A la longue 
persistance sur place de la suspension bacillifére s’ajouterait 
donc l’intensité de sa dispersion et l’intimité de son contact 
avec les cellules et les tissus. 

c) La protection des bacilles morts par lenrobage huileux. 
— Cette protection est considérable. Alors qu’en suspension 
aqueuse simple, Jes bacilles morts sont rapidement la proie de 
phagocytes qui les dégradent, ce qui améne leur compléte dis- 
parition du leu d’inoculation au bout d’un temps assez rapide 
et la guérison totale de la lésion qu’ils y ont déterminée, les 
bacilles enrobés dans l’huile persistent intacts de longs mois 
aprés Vinoculation, méme si la gouttelette huileuse qui leur 
sert de support se trouve englobée dans un phagocyte. La 
carapace huileuse réalise donc une protection d’une grande 
efficacité, mettant le bacille longtemps a l’abri des efforts de 
défense de l’organisme, sans protéger pour cela l’organisme 
contre les efforts d’attaque du bacille. 

d) La modification de la constitution bacillaire par le contact 
huileux. — Jusqu’ici n’ont été envisagés que les effets méca- 
niques de l’enrobage huileux : lenteur de résorption de l’huile 
bacillifére, intensité de sa dispersion pulmonaire, efficacité 
de la protection du bacille par Vhuile. Tout le mystére de 
exaltation pathogéne des bacilles morts portés dans Vhuile 
minérale est-il expliqué par ces seules considérations ? Tl est 
fort possible que non. Car on peut se demander si le contact 
huileux ne modifie pas le bacille lui-méme, ne lui confére pas 
d'autres propriétés physico-chimiques. A l’action mécanique 
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de l’huile s’ajouterait donc une action physico-chimique plus 
profonde, action de modification du constituant bacillaire lui- 
méme. Lorsqu’on compare l’énormité des lésions produites 
par les bacilles morts dans l’huile a l’exiguité de celles données 
par les mémes bacilles en suspension aqueuse, lorsqu’on a 
mesuré d’innombrables fois le haut degré d’allergie tubercu- 
linique conféré par les huiles bacilliféres, lorsque, enfin, on 
met en regard de tout cela le peu d’activité de Vhuile et des 
bacilles morts pris isolément, on est bien tenté de croire qu’au 
contact de l’huile le cadayre bacillaire est devenu quelque chose 
de trés différent de ce qu’il était auparavant, &@ moins que ce 
ne soit l’huile elle-méme qui ait acquis au contact des bacilles 
des propriétés réactionnelles nouvelles. Des expériences 
récentes dues 4 M"* N. Choucroun donnent & penser qu’il en 
est réellement ainsi. Cet auteur vient, en effet, de montrer que 
Vhuile ayant subi le contact des bacilles, renferme aprés 
centrifugation et ultrafiltration une substance antigénique 
déterminant chez le lapin l’apparition d’anticorps variés stric- 
tement spécifiques du type bacillaire en cause ; cette méme 
substance sensibilise le cobaye & la tuberculine. Ces recherches 
d’un puissant intérét demandent 4 étre poussées plus avant. 

Telles sont les conceptions que l’on peut a l’heure actuelle 
avoir sur le mode d’action de l’huile de vaseline. Conceptions 
dont les unes — comme le long maintien des bacilles sur place 
par l’huile difficilement éliminée, leur intense dispersion, leur 
protection par la carapace huileuse — sont des certitudes histo- 
logiques et expérimentales ; dont les autres, comme la modi- 
fication physico-chimique du bacille, appellent encore de nou- 
velles recherches. Et nous en arrivons au probléme du pouvoir 
pathogéne et de la spécificité résiduels des bacilles tuberculeux 
morts. 


3° PouvoiR PATHOGENE ET SPECIFICITE RESIDUELS DES BACILLES 
TUBERCULEUX mMoRrTs. — Un point trés singulier que les expé- 
riences rapportées viennent mettre en lumiére est celui de la 
différence d’action des diverses variétés de cadavres bacil- 
laires et du parallélisme de ces différences d’action avec celles 
présentées par les mémes bacilles a 1’état vivant. Que le 
eadavre d’un bacille tuberculeux garde une action pathogéne, 
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il y a prés d’un demi-siécle qu’on Je sait. Que les réactions 
histologiques au contact des bacilles morts ne soient pas 
d’essence différente de ce qu’elles sont au contact de bacilles 
vivants, il y a longtemps que Straus et Gamaleia l’ont souli- 
ené. Mais voici que, par l’enrobage huileux et l injection testi- 
culaire, se trouvent produites des lésions méme quantitative- 
ment égales & celles des bacilles vivants, et, plus encore, des 
lésions différentes selon la variété de cadavre bacillaire 
employé, comme sont différentes entre elles les lésions pro- 
duites par les mémes variétés bacillaires 4 ]’état vivant. 

Il en résulte & Vévidence que le cadavre bacillaire conserve 
non seulement une partie du pouvoir pathogene des bacilles 
homologues vivants, mais qu'il conserve également ce que ce 
pouvoir pathogéene a de spécifique. Cela, les seules injections 
huileuses introduites par des voies peu favorables aux méta- 
stases ne pouvaient le mettre en évidence, puisque les lésions 
loeales dues aux diverses variétés d’acido-résistants sont a 
peu de chose prés les mémes, dans la premiére éventualité 
comme dans la seconde. Mais sous la double influence de 
Venrobage huileux et de linjection intratesticulaire propice 
aux métastases, se trouvent realisées des conditions si favo- 
rables 4 l’exercice du pouvoir pathogéne des bacilles morts 
que la découverte d’une spéczficité résiduelle devient possible. 
Par le degré d’atteinte pulmonaire, une anonyme épave 
acido-résistante se révéle ainsi étre un cadavre de bacille 
tuberculeux bovin ou aviaire encore doué de malignité, ou un 
résidu anodin de bacille humain, exempt d’action pathogéne 
notable. L’enrobage huileux et l injection génératrice de méta- 
stases ont donc agi comme un véritable révélateur, amplifiant 
le pouvoir pathogéne résiduel des bacilles morts, et mettant 
par la’ & nu ce que le pouvoir pathogéne conserve de spéci- 
fique. Car quel que soit le mode d’action, l’enrobage huileux 
n’a pas pu créer les différences, il les a trouvées toutes faites, 
susceptibles seulement d’étre considérablement grossies par 
l’adjonction de Vhuile. Aussi est-ce bien parce que des effets 
pathogénes différents répondent 4 une stimulation identique 
qu'il ressort clatrement que le cadavre bacillaire reste, dans 
une large mesure, porteur des propriétés pathogines. spéci- 
fiques de l’espéce dont il est issu. Et s’il est vrai que la mort 
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ne supprime non seulement pas l’activité pathogéne du bacille 
tuberculeux, mais qu’elle ne supprime méme pas ce que cette 
activité a de spécifique, cn est nécessairement conduit a 
examiner de prés ce que peut signifier la notion de virulence 
du bacille tuberculeux vivant, comme d’ailleurs celle de son 
atténuation. 


4° LES NOTIONS DE VIRULENCE ET D’ATTENUATION DU BACILLE 
TUBERCULEUX VIVANT. — Le point important est celui-ci. Si, 
comme nos expériences le démontrent, le bacille mort reste 
porteur des propriétés pathogénes spécifiques de lespéce 
vivante, a s’ensuit nécessairement que lactivité pathogéne 
d'un bacille tuberculeux est plus étroitement liée a IV édifice 
bacillaire et & ses propriétés chimiques et physico-chimiques 
quaux propriétés biologiques — nutrition, reproduction — 
qui fatsaient auparavant du constituant bacillaire un étre 
animé de vie. N’est-il pas évident que si on peut faire produire 
& un bacille mort des lésions et une maladie semblables a celles 
données par le bacille vivant, c’est que les phénoménes vitaux 
ne sont pas l’essentiel dans l’activité pathogéne du bacille ? 
Dans nos expériences, l’enrobage huileux et l’injection intra- 
testiculaire les ont remplacés, et efficacement remplacés. Ce 
n’est donc pas parce que le bacille tuberculeux respire, assi- 
mile et se reproduit qu’il est générateur de graves lésions, 
mais parce qu’il posséde une constitution chimique et physico- 
chimique particuliére, incompatible avec la santé des tissus et 
des cellules réceptives ot: il se trouve porté, pour peu qu’une 
certaine pérennité sur place lui soit assurée. Et ce n’est que 
par des modalités de ce névessaire séjour sur place que l’action 
pathogéne des bacilles morfs différe, dans son déterminisme, 
de celle des bacilles vivants. En cas de bacilles morts, c’est 
l’expérimentateur qui doit rendre possible le long séjour sur 
place : il emploie pour cela des doses bacillaires d’emblée trés 
fortes, réalisant en quelque sorte par anticipation la reproduc- 
tion des bacilles ; il les injecte par une voie hautement favo- 
rable & leur transport 4 distance, et surtout, il les enrobe 
d’huile, leur permettant ainsi, par la mise en jeu des méca- 
nismes décrits plus haut, un meilleur exercice de leur action 
pathogéne. En cas de bacilles vivants, c’est la vie elle-méme 
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qui se charge de tout cela ; elle multiplie le pouvoir pathogéne 
inclus dans le corps bacillaire, le porte loin, l’oblige & mani- 
fester sa présence, le renouvelle 1a ot il est vaincu. Mais, pour 
tre ainsi indispensable dans les conditions d’infection natu- 
relle, la vie n’en reste pas moins distincte du pouvoir patho- 
gene, elle est autre chose que lui. Porterait-elle le nombre de 
corps bacillaires aux taux les plus considérables, elle ne créera 
jamais de maladie s’il n’y a point, inclus dans le constituant 
bacillaire, un certain seuil de toxicité & l’égard de l’animal 
d’expérience en cause. Inversement, elle n’aura point 4 fournir 
un effort bien grand si la toxicité d’une variété bacillaire 
donnée est déja, en chaque constituant bacillaire pris 4 l’unité, 
considérable. Et en conjuguant les deux notions de toxicité 
— ou, si l’on préfére, de pouvoir pathogéne inclus dans le 
constituant bacillaire — et d’activité de reproduction de ce 
constituant a l’état vivant, on obtient, et avec la plus parfaite 
rigueur, la notion de virulence d’un type bacillaire donné, 
laquelle virulence varie justement en fonction de l’une et 
Vautre de ces propriétés, et, pour une espéce animale donnée, 
ne varie qu’en fonction d’elles. 

Car l'on peut, connaissant pour un type bacillaire deux des 
trois propriétés qui se trouvent ainsi indissolublement liées — 
pouvoir pathogéne résiduel des bacilles morts, pullulement des 
bacilles vivants, lesquels se conjuguent pour donner la viru- 
lence des bacilles vivants — prévoir avec bien peu de chances 
d’erreur de quel ordre de grandeur sera la troisiéme. Nous 
Vavons déja fait pour le BCG, en montrant que la relative 
toxicité de ses cadavres, jointe a l’avirulence totale du bacille 
a l’état vivant, rendait inévitable que son atténuation consistat 
surtout en une pauvreté extréme de son pullulement. C’est 
ce que les expériences indirectes relatées plus haut nous ont 
effectivement montré, et c’est ce que Lurie a directement 
é6tabli, il y a six ans déja, et avec la plus grande précision, 
en ensemencant a des intervalles réguliers des fragments 
d’organes de lapins ayant recu par voie intraveineuse 4 milli- 
gramme de BCG vivant : sauf pour les ganglions médiastinaux 
et mésentériques ot il y eut croissance jusqu’au quatorziéme 
jour, la décroissance du nombre de colonies obtenu commenca 
pour le poumon et la rate dés le troisiéme jour dans une série 
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d’expériences, immédiatement apres Vinjection dans une 
autre — alors que des bacilles bovins virulents ne commen- 
cent a arréter leur multiplication dans le foie, la rate et la 
moelle que vers la quatrisme ou méme la huitisme semaine, 
et ne larrétent jamais dans le poumon, ot leur nombre va 
croissant jusqu’é la mort de l’animal. Il y a donc bien, dans 
le cas du BCG, une difficulté extréme de la végétabilité in vivo. 

Kt de méme, étant donné l’absence presque compléte de 
toxicité du bacille humain mort a l’égard du lapin, était-il 
possible, certes non de prévoir que la reproduction du bacille 
humain vivant fit chez le lapin trés active, mais du moins de 
comprendre que s’il en était ainsi, il n’y avait la rien d’incom- 
patible avec l’avirulence bien connue du bacille humain pour 
le lapin. Or, Lurie a bien montré, il y a douze ans, que le 
bacille humain se reproduit trés activement chez le lapin. 
Injecté par la voie intraveineuse aux doses de 0 milligr. 4 et 
0 milligr. 001, il s’y multiplie méme plus précocement que le 
bacille bovin, plus activement aussi pendant des semaines, 
quitte 4 entrer plus tot dans la phase de destruction. Ce pullu- 
Jement plus considérable du bacille humain chez le lapin 
démontre a l’évidence que la reproduction la plus active n’est 
rien si elle ne porte pas sur un corps bacillaire doué d’un 
minimum de toxicité. : 

Et rien n’est plus instructif que le rapprochement des deux 
exemples d’avirulence 4 l’égard du lapin qui viennent d’étre 
donnés, celui du bacille humain et celui du BCG. Pour le BCG, 
lavirulence résulte de l’insuffisante multiplication d’un corps 
bacillaire encore doué d’un pouvoir pathogéne considérable. 
Pour le bacille humain, c’est d’un insignifiant pouvoir 
pathogéne constitutionnel, que méme la multiplication la plus 
active n’arrive point 4 porter au seuil de nocivité, que résulte 
l’avirulence a l’égard du lapin. Ce qui prouve que l’avirulence 
n’a pas partout le méme mécauisme — donnée qui peut uti- 
lement s’appliquer a la notion d’atténuation du bacille tuber- 
culeux. 

Car on concoit maintenant aisément, la chose n’a plus 
besoin de longs développements, que l’atténuation de viru- 
lence d’une souche bacillaire 4 l’égard d’un animal d’expé- 
rience donné puisse résulter, soit de la détérioration d’un 
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constituant bacillaire primitivement trés pathogéne, soit de 
Vinhibition de la multiplication d’un constituant bacillaire 
resté inchangé, soit de l’intrication des deux phénoménes. 
Pour le BCG, nous l’avons vu, c’est effectivement ]’intrication 
des deux phénoménes que l’on observe, étant entendu que le 
second — inhibition du pullulement — prédomine, et de 
beaucoup. Mais rien n’indique qu’il en est nécessairement 
ainsi pour toutes les souches atténuées. Il en est vraisembla- 
blement ot la détérioration du constituant bacillaire est 
lessentiel. Il en est sans doute d’autres ot l’inhibition de mul- 
tiplication existe 4 1’état de pureté, sans trace de modification 
du complexe bacillaire — comme c’est vraisemblablement le 
cas pour la majorité des souches lupiques presque avirulentes 
ou avirulentes, que nous avons récemment isolées et décrites. 
Car, bien que 1|’étude de leur pouvoir pathogéne a ]’état mort 
aprés enrobage huileux et injection intratesticulaire ne soit 
pas encore terminée, le fait que nombre d’entre elles donnent 
une tuberculine aussi active que celle provenant de souches 
des mammiféres pleinement virulentes, permet d’ores et déja 
de penser que ces souches ne présentent point de grandes 
modifications de leur compiexion chimique et physico- 
chimique. Ce qui résoudrait. au moins partiellement, le para- 
doxe de leur haute activité pathogéne chez homme et de leur 
avirulence ‘totale chez l’animal d’expérience, expliquerait 
qu’elles peuvent créer les lésions locales graves et parfois 
mutilantes d’ot elles furent isolées, sans pour cela se multi- 
plier activement chez l’animal d’expérience — auquel d’ail- 
leurs, tout avirulentes qu’elles soient, elles conférent bien 
souvent une allergie 4 réactions nécrotiques, autre témoin de 
la non-altération de leur constitution chimique et physico- 
chimique. 


CONCLUSIONS. 


1° En inoculant au cobaye, par voie intratesticulaire, des 
bacilles tuberculeux morts, enrobés dans l’huile de vaseline, 
on observe l’apparition de Iésions métastatiques pulmonaires 
bien plus importantes que par la voie sous-cutanée. Ges lésions 
sont égales pour le bacille humain et le bacille bovin. 

2° En faisant au lapin la méme injection intratesticulaire, 
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on détermine, sil s’agit du bacille bovin mort, une véritable 
maladie & laquelle l’animal succombe le plus souvent en trente 
a soixante jours avec de grosses Iésions pulmonaires faites 
d’hypertrophie, de caséification et d’injection hémorragique. 
S’ul s’agit du bacille humain mort, il n’y a point de mort 
spontanée, et les lésions pulmonaires sont insignifiantes. S’il 
s’agit enfin du bacille aviaire mort, les lésions pulmonaires 
sont intermédiaires aux précédentes, a la fois granuliques et 
hémorragiques, et la mort spontanée s’observe fréquemment. 
Les lésions pulmonaires sont, pour chaque type bacillaire, trés 
comparables a celles produites par les mémes germes a 1 état 
Vivant. 

3° En procédant a linjection séparée des cadavres bacil- 
laires, introduits par voie intraveineuse, et de l’huile de vase- 
line, introduite par voie intratrachéale, péritonéale ou intra- 
testiculaire, on observe trés souvent l’apparition de lésions 
pulmonaires en tous points comparables aux précédentes. Ces 
Jésions se produisent méme si l’injection bacillaire est de cinq, 
dix, quinze et méme trente jours postérieure a [instillation 
d’huile. 

4° L’inoculation intratesticulaire du BCG mort enrobé dans 
Vhuile de vaseline produit des lésions pulmonaires de peu 
inférieures a celles que donnent des bacilles bovins morts issus 
de souches virulentes. Il en ressort que la constitution chimique 
et physico-chimique du BCG est encore assez voisine de celle 
d’un bacille bovin virulent et que l’atténuation du BCG vivant 
consiste surtout dans une grande pauvreté de son pullulement. 

5° L’inoculation intratesticulaire de BCG vivant en suspen- 
sion huileuse détermine les mémes lésions pulmonaires que 
celle de BCG mort. De méme, les bacilles humains vivants 
identiquement inoculés ne produisent rien de plus que les 
bacilles humains morts. L’importance primordiale de la cons- 
titution chimique et physico-chimique dans le déterminisme 
pathogéne des bacilles tuberculeux, méme vivants, en est clai- 
rement démontrée. 

6° Les lésions pulmonaires décrites ci-dessus se produisant 
sous le double effet de lVenrobage huileux et de l’injection 
intratesticulaire, il importe de savoir la part qui revient a 
Tune et a l’autre de ces circonstances étiologiques. On ignore 
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encore totalement pourquoi l’injection intratesticulaire favo- 
rise aussi grandement l’apparition des lésions a distance. 
Quant a l’enrobage huileux, on peut penser qu’il aggrave de 
plusieurs maniéres l’activité pathogéne des bacilles morts : 
en les maintenant trés longtemps dans le poumon d’ou I|’huile 
n’est que difficilement éliminée ; en les portant fort avant 
dans l’intimité des cellules des poumons ot l’huile est forte- 
ment émulsionnée ; en leur constituant une carapace haute- 
ment protectrice et, peut-étre, en modifiant leurs propriétés 
chimiques et physico-chimiques, ou en leur en conférant de 
nouvelles. 

7° Les expériences ci-dessus rapportées établissent que les 
bacilles tuberculeux morts conservent non seulement une 
notable partie du pouvoir pathogéne du bacille tuberculeux 
vivant, mais qu’ils conservent méme ce que ce pouvoir a de 
spécifique. On peut dés lors considérer la virulence du bacille 
tuberculeux comme résultant de la conjugaison, d’une part, 
du pouvoir pathogéne inclus dans le constituant bacillaire 
méme mort a l’égard de l’espéce animale considérée, et, 
d’autre part, de la pullulation impartie au constituant bacil- 
laire a l'état vivant. 

8° On concoit par 1a que l’atténuation ou l’absence de viru- 
lence d’un bacille tuberculeux pour une espéce donnée puisse 
résulter soit de Vinsuffisante pullulation d’un_ constituant 
bacillaire, méme doué d’un certain pouvoir pathogéne — cas 
du BCG & V’égard du lapin —, soit de l’insuffisant pouvoir 
pathogéne d’un constituant bacillaire, méme doué d’une 
multiplication active — cas du hacille humain & l’égard du 
lapin —, soit de lintrication de ces deux mécanismes. 
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RECHERCHES SUR LA TRANSMISSION EXPERIMENTALE 
DE LA MONONUCLEOSE INFECTIEUSE 
AU SINGE ET A L’HOMME 


par R. SOHIER, P. LEPINE et V. SAUTTER. 


(Institut Pasteur et Service des Contagieux du Val-de-Grace.) 


Bien que, depuis longtemps déja, on ait isolé la « mono- 
nucléose infectieuse » du vaste groupe des adénolymphoi- 
dites, on ne pouvait pas, jusqu’aéa une époque récente, affirmer 
Vautonomie et la spécificité de cette affection. C’est du moins. 
Vimpression qui se dégage d’un bref historique des recher- 
ches entreprises sur ce sujet. 

En effet, pendant une premiére période dent le début 
remonte 4 1889, on décrivit successivement la fiévre glandu- 
laire (4), la mononucléose infectieuse, l’'angine & monocytes 
et ainsi, en se basant sur des caractéres cliniques et hémato- 
logiques, on en arriva a isoler une affection donnant |’im- 
pression d’une maladie autonome dont P. Chevallier (2) a 
résumé les caractéres essentiels en la définissant : adénolym- 
phoidite aigué bénigne avec hyperleucocytose modérée et 
forte mononucléose. Mais, en l’absence d’agent étiologique 
décelable malgré les nombreuses recherches entreprises, des 
incertitudes subsistaient quant a la spécificité de cette mala- 
die, incertitudes entretenues d’ailleurs par les diverses ter- 
minologies adoptées. L’affection décrite sous le nom de fiévre 
glandulaire des enfants était surtout lobjet de discussions : 


(1) Prrirrer. Drtisenfieber. Jahrb. f. Kinder. 29, 1889, p. 257. 

(2) P. Curvatumr. L’adénolymphoidite aigué bénigne avec hyperleu- 
cocytose modérée et forte mononucléose. Revue de Pathologie Com- 
parée, éditeur, Paris 1928. (Bibliographie importante jusqu’a 1928), — 
Voir également pour la bibliographie : Saprazks et Saric. Angines 
lympho-monocytaires, agranulocytoses, leucémies leucopéniques. Mas- 
son et Ci*®, éditeurs, Paris, 1938. 
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de nombreux médecins considéraient qu’il s’agissait d’un 
syndrome a étiologies multiples. 

Dans une deuxiéme période plus récente, les recherches 
sérologiques devaient apporter, sous forme du test d’aggluti- 
nation connu actuellement sous le nom de réaction de Paul 
et Bunnell (3)-Davidsohn (4), d’utiles arguments & ceux qui 
considéraient la mononucléose infectieuse comme une entité 
morbide définie. Les travaux effectués A l’étranger, en parti- 
culier en Amérique, et ceux publiés en France par Deman- 
che (5) et par l’un de nous (6), concluaient a la spécificité du 
test d’agglutination en raison de la constance avec laquelle 
il est positif dans les formes cliniquement typiques de la 
mononucléose infectieuse, et négatif dans des affections 
diverses et en particulier dans celles qui, tout en ayant une 
symptomatologie voisine de celle de 1’adénolymphoidite 
aigué bénigne, s’en distinguent nettement par leur étiologie. 

Mais l’autonomie de la mononucléose infectieuse, comme 
du reste la spécificité de la réaction sérologique d’agglutina- 
tion, ne pouvaient étre affirmées de facon absolue qu’aprés 
reproduction expérimentale de la maladie et, si possible, iso- 
lement de l’agent pathogéne qui la provoquait. 

Nous avons donc poursuivi une série de recherches dans 
ce sens au cours de l’année écoulée et nous nous proposons 
de rapporter les résultats de notre expérimentation. Les 
constatations que nous avons pu faire, n’apportent pas une 
solution 4 tous les problémes qui ont pu se poser au cours 
de l’étude de la mononucléose infectieuse ; elles devront étre 
complétées et en particulier plusieurs fois retrouvées au cours 
d’une expérimentation analogue. Mais Ja guerre ayant inter- 
rompu brusquement nos recherches, et ce pour une durée 
indéfinie, nous croyons pouvoir faire part de nos observations 


(3) Pau (J. R.) and Bunnetn (W. W.). Amer. Jour. M. Sc., 183, 
janvier 1932, p. 90-104. 

(4) Davipsonn. Jour. of Am. Med. Assoc., 23 janvier 1937, p. 289. 

(5) Drmancnr. Le Sang, 12, n° 1988, p. 86 et Presse Médicale, 
n¢ 92-93, 1940, p. 1614. 

(6) Somer (R.), Parner (J.) et Bernier (G.). Bull. et Mém. Soc..Méd. 
Hépitaux de Paris, n° 18, 19 TManw1gs9..  « 
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et des remarques qu’elles appellent, ainsi que des hypothéses 
qu’elles permettent de formuler. 

Nous nous proposions de transmettre expérimentalement 
la maladie au singe, puis & homme et, si possible, de repro- 
duire les symptémes cliniques et hématologiques observés 
dans la maladie humaine ainsi que les modifications sérolo- 
giques que le test d’agglutination met en évidence. 

Nous exposerons successivement les conditions dans les- 
quelles nous avons conduit notre expérimentation, puis les 
constatations que nous avons pu faire et enfin les commen- 
taires qu’elles nous ont paru comporter. 


Nous avons inoculé un singe avec du sang prélevé chez un malade 
dont l’affection était en pleine évolution. Tl s’agissait d’un jeune offi- 
cier entré dans notre service pour une angine pseudo-membraneuse 
évoluant depuis six jours et considérée par le médecin qui nous avait 
adressé le malade comme de nature diphtérique. En fait, on constatait 
sur les amygdales, les piliers du voile et la face postérieure de la 
luette une fausse membrane épaisse recouvrant une exulcération sai- 
enant facilement au moindre attouchement et entourée d’une zone 
d’cedéme. L’haleine était fétide. De nombreuses adénopathies du 
volume d’une noisette étaient décelées dans la région cervicale et sous- 
angulo-maxillaire. La rate était hypertrophiée et palpable. La tempé- 
rature était de 39°6, le pouls battait 4 90-100. Il n’y avait pas d’albu- 
minurie. La recherche des bacilles diphtériques faite dés l’entrée du 
malade était négative, ainsi qu’A plusieurs examens effectués ultérieu- 
rement ; le sujet avait du reste été vacciné en 1937 contre la diphtérie. 

L’aspect de la gorge, les adénopathies, la splénomégalie, les signes 
généraux, l’atteinte de l’état général, sans signes toutefois de toxi- 
infection, nous incitaient A rechercher des modifications éventuelles 
du sang. Or la formule hémo-leucocytaire établie le lendemain de 
Ventrée était la suivante : 

Polynucléaires neutrophiles 32, lymphocytes et moyens mononuclé- 
aires 45,5, monocytes (dont beaucoup altérés A protoplasme pale, A 
granulations azurophiles peu visibles) 22, cellules de type Tiirck 0,5, 
présence de quelques plaques réticulées. 

Le 27 juin, & un examen plus complet, on comptait : Hématies : 
4.831.000. Leucocytes 14.100 dont poly. neutrophiles. 37,5, lymphocytes 
7,5, moyens mononucléaires (la plupart altérés) 41,5, monocytes 13, 
cellules type Tiirck 0,5, présence de plaques réticulées. 

Une réaction de Paul-Bunnell pratiquée le méme jour était positive : 


au 1/112 avec absorption spécifique des agglutinines par les hématies 
de beeuf : 


SO : 2221100000; Sb : 0000000000; Se : 2241400000 (7). 


(7) Les notations correspondant & SO: sérum pur; Sb: sérum + 
extrait hématies de boeuf ; Sc: sérum + extrait rein de cobaye. 
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On était donc en présence d’une mononucléose infectieuse des plus 
typiques. Le 27 juillet alors que la température était de 39°4 (voir 
courbe D, du sang fut prélevé chez ce malade pour inoculation 

Aprés avoir été défibriné rapidement et transporté au Laboratoire 
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de l'Institut Pasteur, il fut inoculé une demi-heure aprés son préléve- 
ment 2 un Macacus rhesus male, a la dose de 4 cent. cubes, dans les 
muscles de la patte postérieure droite et 1 cent. cube par voie sous- 
cutanée. Du sang avait été prélevé chez le singe immédiatement avant 
l'inoculation, d’une part pour effectuer une numération globulaire et 
une formule hémoleucocytaire qui donnait le résultat suivant : 


oO 
La 
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Hématies : 6.200.000. Leucocytes : 18.000 dont poly. neutrophiles : 
87 ; poly. éosinophiles : 1 ; lymphocytes : 9; monocytes: 8 ; 

d’autre part pour une réaction de Paul-Bunnell. Cette réaction était 
négative et s’écrivait : 


SO : 1000000000; Sb : 10000000000; Sc : 0000000000. 


L’animal fut soigneusement observé par la suite. Nous avons 
recherché en particulier les modifications hématologiques et sérologi- 
ques, les variations de la température, enfin les signes cliniques et en 
particulier les adénopathies et la splénomégalie. 

Notons de suite que les signes cliniques furent pratiquement inexis- 
tants, de petites adénopathies qui avaient été constatées dés avant 
Vinoculation ne furent pas notablement modifiées, non plus d’ailleurs 
que le volume de la rate. Les modifications hématologiques assez 
importantes figurent dans le tableau ci-dessous : 


| : 
a eo ae) ae ee ee ee 
=) p = 3 = =| = = 3 
ie z p 5 = e = 5 
he, = = > = 2 - 
ieee okey Sareea en hr we aena lie | 
(4 (2) 
MOUCOCYRCSimce tel ene 18 .000)27.000}23.400)16.700)26 400/19.500)22.100 
Poly. neutrophiles. . . 87 71 79 67 78 69 34| 46 4A 
Poly. éosinophiles . . . 4 
Poly. basophiles. .. . 
Lymphocytes et moyens 
mononucléaires .. . 9 24 20 34 44 16 40} 22 4 
Monocyiesie sons moe 3 i} 4 2 44 43 24| 30 42 
Cellules type Turck . . ve ae 1 


1) Avant inoculation. 
2) Passage homme. 


A signaler en outre aux examens des 10, 12, 18, 17, 24, la présence 
de quelques normoblastes, sans que !’on note par ailleurs d'autres 
éléments anormaux ni d’altération des hématies. 

Quant aux modifications thermiques elles sont reproduites sur la 
courbe II. 

Le 13 juillet, en raison des modifications hématologiques observées 
et de l’apparition d’une légére hyperthermie, nous décidions, malgré 
Vabsence de signes cliniques décelables, de prélever du sang chez le 
singe, en vue de tenter un passage chez l’homme. 

Une partie du sang prélevé chez le singe fut réservée pour une réac- 
tion d’agglutination de Paul-Bunnel qui fut négative : 


SO : 1000000000; Sb : 1000000000; Se : 0000000000. 


Six cent. cubes de sang citraté furent injectés, une heure aprés 
prélévement, par voie intramusculaire chez un jeune sujet de dix-huit 
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ans, interné dans un asile, depuis plusieurs années, pour débilité 
mentale congénitale. Nous avions pris soin également de prélever du 
sang chez ce sujet quelques minutes avant Vinoculation, pour effectuer 
une numération globulaire et une formule hémoleucocytaire, donnant 
le résultat suivant : hématies : 3.380.000 ; leucocytes : 6.700 dont 
poly. neutrophiles : 50; poly. éosinophiles : 5; poly. basophiles : i: 
lymphocytes et moyens mononucléaires : 37 ; monocytes : 7. 


Bil incacns Weesics SS) o Date d moculalion 2ENI. 1939 
; 3 Douche : God. ; 
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Une réaction de Paul-Bunnell, pratiquée sur du sang prélevé au 
‘méme moment, donnait un résultat négatif : 


SO : 4110000000; Sb : 1100000000; Se : 0000000000. 


L’examen hématologique et sérologique ne révélait donc aucune 
-anomalie, non plus du reste que l’examen clinique qui, en dehors du 
déficit psychique ancien, ne mettait en évidence aucun signe d’affec- 
tion en évolution et en particulier ni adénopathie, ni splénomégalie. 

Ce dément était placé dans une salle avec quelques autres psycho- 
‘pathes et nous préciserons, pour ne plus y revenir, qu’aucun d’eux 
n’a présenté pendant tout le temps qu’a duré l’observation de signes 
permettant de penser & une mononucléose infectieuse. 

Le jeune sujet inoculé fut observé pendant deux mois. Sa tempé- 
rature était prise chaque jour, elle devait rester d’ailleurs constamment 
normale. Des examens hématologiques furent pratiqués périodique- 
snent. 
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Le 29 juillet 1939, alors que rien ne décelait apparemment l’évo- 


lution d’une adénolymphoidite, ni lésions de l’oropharynx, ni adéno-, 


pathies, ni splénomégalie, 1’examen hématologique ne révélait que de 
légéres modifications : hématies : 5.320.000 ; leucocytes : 8.900, dont 
poly. neutro., 49 p. 100, éosinophiles 9 p. 100, lymphocytes et moyens 
mononucléaires 36 p. 100, monocytes 6 p. 100. 

Mais une réaction de Paul-Bunnell donnait le résultat suivant : 


SO : 2222110000; Sb : 0000000000; Sc : 2224100000. 


Elle était donc trés nettement positive, avec un taux limite de 1/224 
et une absorption trés nette et exclusive des agglutinines par |’extrait 
d’hématies de bceuf. 

Devant ce résultat que rien par ailleurs ne laissait prévoir 4 un 
Moment ot nous pensions avoir échoué dans notre expérimentation, 
nous avons suivi le patient trés attentivement. Or, 4 aucun moment, 
il n’a présenté de signes cliniques d’adénolymphoidite, mais par 
contre nous avons assisté & une modification du sang, se traduisant 
par l’apparition d’une mononucléose a 51 p. 100. 

La formule faite le 7 aoait 1939 sur 200 éléments était la suivante : 
poly. neutrophiles : 36 p. 100; éosinophiles : 13 p. 100 ; lymphocytes 
el moyens mononucléaires : 49,5 p. 400 ; monocytes: 1,5 p. 100. Les 
moyens mononucléaires étaient souvent atypiques avec un protoplasme 
clair parfois vacuolaire et des noyaux a4 chromatine lache. 

Le 12 aodit, la formule hémoleucocytaire s’était modifiée et la mono- 
nucléose s’accentuait : poly. neutro : 32 p. 100; poly. éosinophiles : 
9 p. 100; baso.: 0; lymphocytes et moyens mononucléaires : 56,5 
p. 100; monocytes : 2,5 p. 100. 

Une réaction de Paul-Bunnell faite le 18 aot était encore positive 
au 1/56. : 

SO : 2111000000; Sb : 0000000000; Se : 1100000000. 


On remarquera toutefois que le taux des agglutinines avait déja 
diminué. 

Parallélement on constatait un retour progressif A un pourcentage 
hémoleucocytaire voisin de la normale avec: poly. neutro., 57 ; poly. 
éosino., 3 ; lymphocytes et moyens mononucléaires, 36,5 p. 100 ; mono- 
cytes 2,5 p. 100. Le 27 aout, la réaction de Paul-Bunnell était négative. 

Dans les semaines qui suivirent l’inoculation et pendant les deux 
mois que dura l’observation du sujet inoculé, on ne devait plus 
constater de modification de ]’équilibre leucocytaire, ni aucune atteinte 
oropharyngée, ganglionnaire ou splénique. Nous avons pu avoir récem- 
ment de ses nouvelles, il paraissait en parfaite santé. 

Notons également que le singe chez lequel le sang avait été prélevé 
ne devait pas présenter de signes cliniques nouveaux: la poussée 
thermique n’avait duré que quelques jours. La mononucléose avait 


régressé. Quant & la réaction de Paul-Bunnell, elle ne put étre 
pratiquée. 


De l’expérimentation dont nous venons de rapporter les 


+ ae 
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temps principaux, nous croyons pouvoir retenir essentielle- 
ment les faits suivants : 

Le matériel virulent ayant servi a l’essai de transmission 
expérimentale, en l’espéce le sang défibriné, a été prélevé 
chez un sujet présentant une mononucléose infectieuse des 
plus typiques en pleine évolution. On retrouvait, en effet, 
chez lui tous les signes cliniques, hématologiques et sérolo- 
giques considérés, en l'état actuel de nos connaissances, 
comme caractéristiques de cette affection. 

Chez un singe, apparemment indemne de toute maladie en 
évolution, l’injection de sang prélevé dans les conditions qui 
viennent d’étre rappelées a été suivie, quinze jours aprés 
Vinoculation, de l’apparition d’une poussée fébrile nette, 
d’une réaction sanguine avec mononucléose manifeste et leu- 
cocytose légére. L’une et l’autre ont régressé rapidement, 
sans que l’on ait pu constater de signes cliniques d’adéno- 
lymphoidite, ni que l’examen sérologique, du moins celui 
fait au maximum de la poussée thermique et de la mononu- 
cléose sanguine, ait donné de test d’agglutination positif. 

Chez un jeune dément inoculé avec du sang citraté prélevé 
chez le singe au moment de la pyrexie et de la réaction leu- 
cocytaire & mononucléaires, sont apparues, seize jours aprés 
Vinoculation et malgré l’absence de toute manifestation cli- 
nique décelable, des modifications sanguines se traduisant par 
une réaction de Paul et Bunnell nettement positive et une 
mononucléose sanguine. Celle-ci fut du reste transitoire, 
mais le test d’agglutination était encore positil aprés trente-six 
jours, 4 un taux moindre il est vrai, puis il redevenait a nou- 
veau négatif quarante-cing jours aprés linoculation. 

Nous étions amenés & nous demander, d’une part si nous 
avions transmis expérimentalement la mononucléose infec- 
tieuse de ’ homme au singe, d’autre part si cette affection 
avait été secondairement transmise du singe 4 l’homme. 

Rappelons avant toute discussion que les essais de trans- 
mission expérimentale de la mononucléose et les recherches 
destinées A en déceler l’agent étiologique ont été nombreuses, 
mais les résultats de beaucoup d’entre elles ont été discutés 
en particulier ceux obtenus par Sabrazes, Murray, Webb et 
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Swann (8), Nyfeldt (9), & propos de la mononucléose observée 
chez les lapins et de la mise en évidence des bacilles mono- 
cytogénes. De méme les observations de Bland (40), repro- 
duisant par injection de sang citraté de sujet atteint de 
mononucléose infectieuse, une infection mortelle, infection 
qui aurait pu étre transmise au singe et aurait déterminé chez 
cet animal un syndrome lymphadénique hépato-splénoméga- 
lique avec fiévre et mononucléose sanguine. Citons surtout les 
recherches plus récentes de Van den Berghe et Liessens (44) 
qui, chez le Macacus rhesus, trois semaines aprés |’inocula- 
tion de sang d’un enfant atteint d’une angine avec adénopa- 
thie, fiévre, leucocytose et- monocytose sans mononucléose, 
observent chez le singe une monocytose légére sans mono- 
nucléose, mais pas de fiévre et pas d’adénopathie. Il y a lieu 
de remarquer que ces observations ne paraissent pas absolu- 
ment démonstratives, car le syndrome présenté par l’enfant 
dont le sang a servi & l’inoculation, n’était pas typiquement 
celui de la mononucléose sanguine, et qu’en outre les troubles 
observés chez le singe s’écartent notablement de ceux qui 
caractérisent la mononucléose infectieuse, les animaux ayant 
présenté une leucopénie trés nette, avec monocytose légére 
Mais sans mononuciéose importante. 

En 1939, Wising (42) en inoculant & des macaques un 
broyat de ganglion prélevé chez deux malades atteints de 
mononucléose infectieuse, constatait, huit & dix-huit jours 
aprés, des adénopathies généralisées avec mononucléose san- 
guine légére, toutes modifications transmissibles par passages 
réalisés toujours par inoculation de ganglions extirpés et 
broyés. Il réussissait ainsi 5 passages successifs. Mais surtout 
le fait le plus intéressant, observé par Wising, est la trans- 
mission accidentelle de la maladie & un de ses assistants qui, 


8) Murray Wess et Swann. Jour. of Pathol. and Bact. 29, 1926, 
1s LOZ. 


(9)NyretpT. C. R. Soc. Biol., 104, p. 590. 


10) Buanv. The Lancet, 1930, p. 521 et Brit. Jour. exp. Path., 42 
1931, p. 811. 


1) Van pen Bercue et Lissens. C. R. Soc. Biologie, 130, 1939, 
p. 279 et 134, p. 156. 


12) ‘Wisinc. Acta Medica Scandinavica, 98, fasc. IV-V, 1939. 
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blessé avec un couteau ayant coupé un ganglion prélevé chez 
un singe malade, présentait sept jours plus tard une mono- 
nucléose infectieuse typique. C’est 14, du moins & notre con- 
naissance, le seul fait de ce genre, observé chez l homme. 

Ces faits rappelés, nous essayerons de répondre aux deux 
questions que nous avons été amenés a nous poser & la suite 
de notre expérimentation. 

Avons-nous transmis au singe la maladie humaine ? 

Si, cliniquement, rien ne permettait de répondre a cette 
question, par contre la constatation d’une poussée fébrile et 
d’une mononucléose sanguine des plus nettes, deux symp- 
tomes retrouvés dans la mononucléose humaine, pouvaient 
traduire l’évolution chez le singe d’une affection semblable & 
celle observée chez le malade dont le sang avait été inoculé. 
Le délai d’apparition du syndrome chez le singe était com- 
parable 4 celui noté par Wising, en particulier au cours de 
son expérimentation. 

Il nous manquait cependant Ja constatation d’une réaction 
de Paul et Bunnell positive. On sait sa valeur dans la maladie 
humaine, nous y reviendrons ultérieurement. Van den Berghe 
et Liessens l’auraient trouvée positive chez les sujets inoculés. 
Wising, du moins a s’en tenir a Ja traduction que nous avons 
pu lire, n’en parle pas dans son mémoire en ce qui concerne 
les singes. I] convient de noter que nous n’avons recherché le 
test d’agglutination que deux fois, d’une part avant |’ino- 
culation, d’autre part pendant Ja réaction fébrile et que si 
elle était négative & ce moment, elle aurait pu par la suite 
devenir positive, comme cela a été observé chez l'homme. 

Nous regrettons que les circonstances ne nous alent pas 
permis de refaire cette réaction en temps voulu. 

Cette absence du test sérologique et celle du syndrome 
clinique d’adénolymphoidite, le fait aussi que la fiévre et la 
mononucléose sanguine s’observent parfois dans des alfec- 
tions différentes de la mononucléose infectieuse, enfin la cons- 
tatation d’une réaction normoblastique qui manque au cours 
de la maladie humaine, puisqu’on n’observe pas de modifica- 
tions quantitatives ni qualitatives des hématies, pouvaient 
nous faire craindre un échec de notre tentative. 
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Il semble cependant que les faits observés dans la deuxiéme 
partie de notre expérimentation, autorisent & penser que 
notre essai n’a pas été inutile. 

Certes, chez le sujet inoculé avec le sang du singe, nous 
n’ayons pas obtenu la reproduction du syndrome splénogan- 
glionnaire observé dans la maladie humaine ; en outre, nous 
n’avons pas observé de réaction fébrile. Mais nous avons pro- 
voqué, quinze jours aprés l’inoculation du sang prélevé chez 
le singe malade, l’apparition de modifications sérologiques se 
traduisant par une réaction de Paul et Bunnell nettement 
positive, puis une réaction sanguine & mononucléaires. 

Or, la réaction de Paul et Bunnell a évolué, chez le sujet 
inoculé, de la méme facon que chez les malades atteints de 
mononucléose infectieuse. Elle s’est accompagnée d’une réac- 
tion sanguine avec mononucléose des plus nettes, constatée 
simultanément mais qui fut de courte durée. 

Liapparition d'une réaction d’agglutination nettement 
positive est, croyons-nous, le fait le plus important. Tous 
ceux qui ont étudié le test d’agglutination le considérent 
comme spécifique de la mononucléose infectieuse; nous avons 
apporté récemment des arguments en faveur de cette spéci- 
ficité. 

De fait, la réaction de Paul-Bunnell a toujours été positive 
dans les cas de mononucléose infectieuse typique, mais on 
doit retenir surtout que jamais elle n’a été positive, A notre 
connaissance du moins, chez des sujets sains, ou dans un 
grand. nombre de syndromes d’étiologies distinctes, mais dont 
les signes cliniques et hématologiques sont parfois trés peu 
différents de ceux observés dans la mononucléose infectieuse 
(rubéole, etc.). Elle est done considérée comme un des meil- 
leurs critéres de l’existence d’une mononucléose infectieuse, 
maladie autonome spécifique. C’est lopinion de nombreux 
sérologistes et de Demanche en particulier en France, comme 
également de cliniciens comme Lemierre (18) qui ont eu 1’oc- 
casion d’observer de nombreux cas de mononneléose infec- 
tieuse. De ce fait, l’apparition d’une réaction positive chez le 
sujet inoculé a, croyons-nous, une trés grande valeur. 


(13) Lemrerre. Journal des Praticiens, n° 24, 17 juin 1939. 
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Il est évidemment toujours possible d’admettre dans notre 
expérimentation une cause d’erreur et, en particulier, une 
coincidence telle que le jeune sujet inoculé aurait contracté 
une mononucléose infectieuse pendant que nous ]’observions. 
Nous avons pris soin cependant de vérifier la négativité de la 
réaction avant l’inoculation et les délais d’évolution, les con- 
ditions d’observation permettent d’écarter, selon toute vrai- 
semblance, une coincidence qui, au demeurant, aurait été 
bien curieuse. 

On pourrait aussi objecter que linjection de protéines 
étrangéres (sang de singe) pourrait provoquer des modifica- 
tions du sérum telles que celui-ci donne la réaction d’aggluti- 
nation. On sait que chez l’homme les injections de sérum de 
cheval font apparaitre dans le sérum des agglutinines anti- 
mouton. Mais elles sont du type Forsmann et jamais absorbées 
par les extraits d’hématies de bceuf; or les agglutinines 
décelées dans le sang du sujet inoculé étaient bien du type 
de celles constatées au cours de la mononucléose infectieuse : 
elles étaient absorbées par les hématies de boeuf. 

Etant donné la signification précise que l’on attribue jus- 
qu’ici a la réaction d’agglutination de Paul et Bunnell, nous 
pensons que son apparition et son évolution chez le patient 
inoculé peuvent étre considérées comme résultant de |’inocu- 
lation pratiquée. Elle pourrait donc étre considérée comme 
traduisant la transmission 4 l’>homme, apres passage chez le 
singe, sinon de la maladie typique, du moins d’une forme 
cliniquement anormale, mais s’accompagnant des modifica- 
tions sanguines et, en particulier, humorales de la maladie 
classique. 

Rapprochée des faits constatés par Wising, et en particu- 
lier de la transmission accidentelle de la maladie du singe 
i Vhomme observée par cet expérimentateur, transmission 
unique a ce jour, du moins a notre connaissance, notre obser- 
vation peut présenter un certain intérét. 

S’il est démontré qu’aucune cause d’erreur n’a pu en trou- 
bler l’interprétation, des questions nouvelles pourront se 
poser A son propos : existence des formes atypiques chez le 
singe, existence de formes cliniquement inapparentes chez 
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lVhomme. Il conviendrait alors de rechercher si des faits de 
ce genre sont observés spontanément chez Vhomme. La 
recherche de modifications hématologiques et de la réaction 
de Paul-Bunnell chez des sujets vivant au contact d’un 
malade permettrait peut-étre d’étre fixé sur ce point. 

Nous ne doutons pas que la reproduction en série des faits 
que nous avons observés soit nécessaire pour donner toute sa. 
valeur a notre expérimentation. Toutefois, ignorant si nous 
pourrions, du fait des événements actuels, poursuivre l'étude 
que nous avions entreprise, nous avons cru devoir faire part, 
dés maintenant, des résultats obtenus, car en conduisant a 
admettre que la mononucléose infectieuse est bien une maladie 
spécifique transmissible, ils permettront peut-étre d’orienter 
les recherches. 
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